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ZUSAMMENFASSUNG 
Thrombophilie – Risikofaktor des idiopathischen Hörsturzes? 
Positive Assoziation des GPIa C807T Polymorphismus 
Rechtien, Kerstin 
Unter der Annahme eines akuten ischämischen Ereignisses als Ursache des 
idiopathischen Hörsturzes untersuchten wir 85 Patienten mit einem plötzlichen 
Hörverlust von mehr als 60 dB auf acht prothrombotische Genotypen, um das 
Vorhandensein möglicher Risikofaktoren zu prüfen. Mithilfe der PCR (polymerase 
chain reaction) ermittelten wir die Allel- und Genotyphäufigkeiten der 
Polymorphismen Faktor V G1691A, Faktor II G20210A, Glykoprotein GPIa/IIa 
C807T, GPIIb/IIIa PIA1/A2, Plasminogen Aktivator Inhibitor1 4G/5G, Tissue-
Plasminogen Aktivator t-PA alu-repeat ID, Methylentetrahydrofolsäure Reduktase 
MTHFR C677T und Cystathionin-ß-Synthase CBS 844ins68 bei den Patienten 
und verglichen diese durch Odds Ratio- Analyse mit 85 Kontrollpersonen aus der 
gleichen Bevölkerungsgruppe. 
Die Häufigkeit des Allels GPIa C807T war nach Durchführung der Chi-Quadrat-
Analyse in der Patientengruppe gegenüber der Kontrollgruppe signifikant erhöht 
(53,5% versus 38,2%; OR 1,86; KI 1,20-2,86; p=0,0069). Bei den Patienten, die 
drei Monate nach dem Ereignis nur eine geringe bis fehlende Besserung des 
Hörvermögens erfuhren, ergab sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied (57,6% 
versus 38,2%; OR 2,2; KI 1,61-3,55; p=0,0024). Die Allelhäufigkeiten der übrigen 
Thrombophilie Faktoren unterschieden sich nicht von denen der Kontrollgruppe. 
Somit scheinen durch eine Mutation des Glykoproteins Ia/IIa vermehrt aktivierte 
Thrombozyten über eine gesteigerte Thrombogenizität das Auftreten sowie die 
Genesung des idiopathischen Hörsturzes zu beeinflussen. 
Tag der mündlichen Prüfung: 05.07.2004 
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1 Einleitung 1
1 Einleitung 
Der idiopathische Hörsturz ist ein Symptomenkomplex unbekannter Ätiologie. 
Während die Hypothese einer viralen Infektion der Stria vascularis, des 
Cortischen Organs oder der Spiralganglionzellen diskutiert wird, heben andere 
Autoren eine vaskuläre Genese mit beeinträchtigter Perfusion des Innenohrs 
durch Gefäßokklusion, Thrombose, Blutung oder Gefäßspasmus hervor 
[Nagahara et al. 1983; Schuknecht et al. 1973; Stokroos et al. 1998; von Scheel 
1997]. Wir prüften in dieser Arbeit die Theorie einer möglichen Thromboembolie 
des Innenohrs, indem wir Patienten mit schwerem plötzlichen Hörsturz auf die 
Anwesenheit bestimmter Thrombophilie Faktoren untersuchten. Als 
Thrombophilie wird die Neigung zur Thrombose verstanden, die sowohl durch 
prädisponierende vererbbare als auch durch erworbene Faktoren erklärt 
werden kann. Sie ist in 50% der Fälle auf Defekte des Hämostasesystems 
zurückzuführen. 
1.1 Definition des idiopathischen Hörsturzes 
Als Hörsturz wird die plötztlich auftretende, meist einseitige Schwerhörigkeit 
cochleärer Genese bezeichnet. Er kann als Symptom einer anderen 
Grundkrankheit oder als idiopathischer Hörsturz unbekannter Ursache 
vorkommen [Berghaus 1996; Boenninghaus & Lenarz 2000]. Innerhalb weniger 
Sekunden bis hin zu wenigen Stunden kommt es dabei aus völligem 
Wohlbefinden heraus zu einem einseitigen, selten beidseitigen (4,5%) 
Hörverlust, der in 30% der Fälle mit Ohrgeräuschen und Schwindel 
vergesellschaftet ist und bis zur Ertaubung führen kann. Nicht selten besteht 
eine Übereinstimmung zwischen den Frequenzen des Ohrgeräusches und 
denen des höchsten Hörverlustes [Naumann 1993]. Für die Diagnose des 
idiopathischen Hörsturzes, der synonym auch als idiopathische akute 
Schwerhörigkeit, aktuer Hörverlust oder engl. sudden deafness bezeichnet wird, 
bedarf es daher des Ausschlusses von Krankheiten, die zu einer akuten 
Innenohrschwerhörigkeit führen können [Lehnhardt 1991; Naumann 1998]. 
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1.2 Epidemiologie 
Global ist mit einer Inzidenzrate des idiopathischen Hörsturzes zwischen 5 und 
20 zu rechnen; niedrigere oder höhere Werte sind je nach Nation und 
Landesregion wahrscheinlich. Allerdings fehlen repräsentative eindeutige Daten 
zur Epidemiologie. Nach einzelnen Literaturberichten liegt die Inzidenz in Japan 
bei etwa 8-13 Neuerkrankungen/ 100.000 Einwohner/ Jahr [Yanagita et al. 
1994], in den U.S.A. bei ungefähr 11, in Österreich bei 20 und in Deutschland 
ebenfalls bei 20 [Byl 1977; Klemm & Schaarschmidt 1989; Nakashima et al. 
2000; Staindl et al. 1979]. Eine Zunahme der registrierten Erkrankungen in den 
letzten 20 Jahren vermutet man aufgrund einer verbesserten Diagnostik und 
eines ausgeprägteren Gesundheitsbewusstseins des einzelnen. Das 
Erkrankungsmaximum findet sich mit fallender Tendenz zwischen dem 40. und 
60. Lebensjahr. Obwohl alle Altersstufen einen Hörsturz erleiden können, ist er 
im Kindesalter eine Seltenheit [Steinert 1986]. Männer und Frauen sind in 
gleicher Häufigkeit betroffen. Des Weiteren findet sich keine Präferenz einer 
Ohrseite [Berghaus 1996; Naumann 1993]. 
1.3 Notfall / Eilfall 
Der Hörsturz ist, auch in prognostischer Hinsicht, kein Notfall, der sofort 
therapiert werden muss. Es handelt sich bei diesem Krankheitsbild vielmehr um 
einen Eilfall, wobei hinsichtlich der Diagnostik und des Behandlungsbeginns 
sowie der Art der Therapie das Ausmaß des Hörverlustes, die 
Begleitsymptome, etwaige Vorschäden sowie der subjektive Leidensdruck 
individuell berücksichtigt werden müssen [Klemm 1991; Linßen & Schultz-
Coulon 1997; Saeki & Kitahara 1994]. 
1.4 Ursachen des idiopathischen Hörsturzes 
Obwohl als Ursache der akuten Hörstörung verschiedene Erkrankungen (siehe 
Kapitel Diffenrentialdiagnosen) in Betracht gezogen werden können, kann in ca. 
95% der akut auftretenden Innenohrenschwerhörigkeit die Ätiologie nicht 
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geklärt werden [Lehnhardt 1991; Schüssler et al. 1982; Steinert 1986]. 
Schwierigkeiten ergeben sich daraus, dass infolge anatomischer 
Gegebenheiten und der Lage der Cochlea im Felsenbein lokale Veränderungen 
schwer zu erfassen sind [Berghaus 1996; Naumann 1993; Naumann 1998]. 
1.4.1 Lokale Durchblutungsstörung 
Nach Boenninghaus et al. lässt sich der idiopathische Hörsturz zum Teil auf 
eine lokale Durchblutungsstörung zurückführen. Zirkulationsstörungen im 
Bereich der Arteria labyrinthi, der Spiralarterien oder der Arterien der Stria 
vascularis seien durch Mikrothromben, Blutungen, Vasospasmen, 
Endothelschwellungen oder durch immunallergische Entzündungen verursacht. 
Pancochleäre Hörstürze, die mit einem Labyrinthausfall einhergehen, werden in 
diesem Zusammenhang auch als Labyrinthapoplex bezeichnet [Boenninghaus 
& Lenarz 2000; Morgenstern 1999]. 
Bisher gelang der Nachweis einer Entstehung des akuten Hörverlustes infolge 
einer Thromboembolie bzw. Ischämie in vivo allerdings nicht. Eine plötzliche 
Innenohrschwerhörigkeit als Initialsymptom eines Infarktes der AICA bzw. 
Arteria basilaris stellt eine Rarität dar [Deschauer et al. 1998]. Allerdings liegen 
Berichte einiger Fallbeschreibungen über die Entstehung des isolierten 
einseitigen plötzlichen Hörverlustes nach koronarer Bypasschirurgie vor, bei 
dem peri- bzw. postoperative Mikroembolien als Ursache angenommen wurden 
[Millen et al. 1982]. Außerdem fand sich eine verminderte Remission des 
Hörsturzes bei Patienten mit Embolien und Thrombosen in der Anamnese 
[Desloovere et al. 1998]. 
Kardiovaskuläre Risikofaktoren, die gehäuft bei peripheren arteriellen 
Verschlußkrankheiten beobachtet werden, insbesondere Rauchen, Diabetes 
Mellitus, Infektionen der oberen Atemwege und Allergien spielen nach neueren 
Untersuchungen vermutlich keine Rolle für die Entstehung des Hörsturzes 
[Michel et al. 2000; Probst et al. 1992; Suckfull et al. 1999]. Dagegen zeigten 
Wilke et al. mit ihrer Veröffentlichung zur Häufigkeit und Verteilung von 
Risikofaktoren beim Hörsturz, dass 96% ihres Patientenkollektivs mindestens 
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einen Gefäßrisikofaktor wie Hypercholesterinämie, Adipositas, Nikotinabusus, 
Hyperurikämie oder Hypertonie aufwiesen [Wilke et al. 1977]. Besonders in 
dem Zeitraum von 1980 bis 1990 häuften sich Untersuchungen zu diesem 
Thema. Hesse und Hesch fanden bei ihren Nachforschungen von 19 relevanten 
Risikofaktoren bei 50% der Patienten mit einer Schallempfindungs-
schwerhörigkeit Nikotinabusus und Übergewicht [Heese & Hesch 1986].  
Luckhaupt fahndete bei 100 Patienten ebenfalls nach diesen beiden und 
anderen Risikofaktoren. Seine Ergebnisse zeigten in der Patientengruppe im 
Vergleich zur Kontrollgruppe weder einen vermehrten Nikotinabusus noch 
gehäuftes Übergewicht. Dagegen fiel die Bestimmung von Cholesterin und 
Triglyzeriden bei den Patienten pathologisch aus [Luckhaupt 1989]. Dies 
bestätigte eine Untersuchung von Friedrich, bei der Patienten signifikant 
erhöhte Gesamtcholesterin- und Triglyzeridwerte gegenüber der 
Vergleichsgruppe aufwiesen [Friedrich 1985]. Eine weitere Publikation zu 
Fettstoffwechselstörungen bei cochleovestibulären Erkrankungen hatte 
wiederum gezeigt, dass sowohl das Gesamtcholesterin als auch die 
Triglyzeride keine pathologisch erhöhten Werte in der Patientengruppe 
aufwiesen [Friedrich & Pilger 1981]. 
Eine retrospektive Studie an 264 Hörsturzpatienten, in der ebenfalls die 
vaskulären Risikofaktoren im Vergleich zur Normalbevölkerung ausgewertet 
wurden, ergab dass lediglich eine Hyperurikämie und Hyperglykämie häufiger 
bei den Hörsturzpatienten als in der Normalbevölkerung zu finden waren 
[Schmolke & Hörmann 1990]. Es lassen sich bei Hörsturzpatienten demnach 
vereinzelt vaskuläre Risikofaktoren nachweisen, auch wenn es keinen einzigen 
Risikofaktor zu geben scheint, der in allen Studien als pathologischer Wert 
übereinstimmend genannt wird. 
1.4.2 Rheologische Faktoren 
Einige Autoren halten bei einem Teil der Patienten eine erhöhte Blut- oder 
Plasmaviskosität für bedeutsam. Eine Verschlechterung der kapillären 
Mikrozirkulation spiele insbesondere in der Stria vascularis ein zentrale Rolle 
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[Naumann 1993]. Es fand sich keine Assoziation zwischen dem idiopathischen 
Hörsturz und einer Hyperlipidämie; allerdings hatten Patienten mit 
Hyperlipidämie und Hypotonie höhere mittlere Hörverluste als das Kollektiv 
ohne diese Risikofaktoren [Jones & Davis 1999]. Als Risikofaktoren für die 
Entwicklung eines Hörsturzes ergaben sich mittlerweile Hinweise auf die 
Hyperfibrinogenämie sowie das Antiphospholipid-Antikörper-Syndrom [Lamm 
1993; Preyer et al. 1992]. Außerdem ließ sich ein Zusammenhang zwischen 
dem akuten Hörverlust und einer Hyperfibrinogenämie sowie erhöhter 
Plättchenaggregation feststellen. 
Fibrinogen ist in der Lage, an die Oberfläche der Erythrozytenmembran 
anzuheften und mit seinem freien Ende im Sinne der Erythrozytenaggregation 
an einen weiteren Erythrozyten zu adsorbieren. Auch das Fibrinogen an sich 
beeinflusst durch eine Viskositätserhöhung die Mikrozirkulation. In 
Untersuchungen konnte festgestellt werden, dass Hörsturzpatienten einen 
erhöhten Fibrinogengehalt aufweisen, der durch eine H.E.L.P.-Therapie 
(Heparin-induzierte LDL-Prezipitation) gesenkt werden konnte, wodurch sich 
das Hörvermögen besserte oder sogar normalisierte [Suckfull et al. 1997; 
Walch et al. 1996]. Sechs von sieben Patienten, die sich einer extracorporalen 
Entfernung des Fibrinogens und des Cholesterols aus dem Plasma, gefolgt von 
einer einmaligen Heparin-induzierten LDL-Prezipitation unterzogen, zeigten 
eine Verbesserung der Hörschwelle [Suckfull et al. 2000]. Hagen et al. fanden 
bei pancochleären Hörstürzen nach Fibrinolysetherapie mit rt-PA eine 
vollständige Restitution bei 7 und eine Besserung bei weiteren 3 von insgesamt 
12 behandelten Patienten [Hagen 1991]. 
In anderen prospektiven klinischen Studien erwiesen sich hämorheologische 
Therapieansätze dagegen nicht erfolgreicher als Plazebopräparate [Heller et al. 
1989; Suckfull et al. 1999]. Der erhöhte Fibrinogenspiegel konnte zwar gesenkt 
werden, es gab aber keine Korrelation zum Hörgewinn [Shiraishi et al. 1993; 
Suckfull et al. 1997; Ullrich et al. 1992]. 
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1.4.3 Infektion 
Influenza-, Mumps-, Masern-, Adeno-, Epstein Barr-Viren und Mycoplasma 
pneumoniae stehen im Verdacht, über eine virogene Vaskulopathie an der 
Pathogenese des idiopathischen Hörsturzes beteiligt zu sein. Bei 1/3 aller 
Hörsturzpatienten werde dadurch ein perivaskuläres Ödem und eine 
Endothelproliferation hervorgerufen. Ein neurotropes Virus führe zur 
Schädigung des N. vestibulocochlearis oder verursache eine virale 
endolymphatische Labyrinthitis. Insbesondere für rezidivierende Hörsturz-
ähnliche Krankheitsbilder im Kindesalter wird diese viralvaskuläre Genese 
favorisiert. Allerdings fehlt bisher trotz großer Zahlen untersuchter Patienten der 
Nachweis pathologischer Anstiege von Antikörpern gegen ein Virusantigen im 
Serum [Naumann 1993]. 
1.4.4 Weitere Ursachen 
Als weitere Pathomechanismen werden in den Leitlinien der Dt. Gesellschaft f. 
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie (AWMF online) 
Störungen der Ionenkanäle der Haarzellen mit zellulärer Dysfunktion, 
synaptische Störungen infolge einer Neurotransmitter-Dysfunktion (Insuffizienz 
oder Toxizität) sowie Störungen der Ionenkanäle der Zellen der Stria vascularis 
mit nachfolgenden Elektrolytstörungen in der Endolymphe - evtl. mit 
Hydropsbildung - [Zenner & Zimmermann 2002] aufgeführt. Der Begriff Stress 
wird häufig in Zusammenhang mit Hörsturzpatienten gebraucht. Durch die 
unklare Definition des Begriffs ist es schwierig, dem Stress eine 
wissenschaftliche Bedeutung zuzuschreiben. Bei Versuchen, den „typischen 
Hörsturzpatienten“ anhand von Persönlichkeitsmerkmalen und psychologischen 
Tests festzumachen, fehlen bisher positive Ergebnisse [Schüßler et al. 1992]. 
1.5 Klassifikation 
Die Unterteilung der Frequenzen des menschlichen Gehörs erfolgt in den 
Tiefton- (TT) mit 0,125-0,5 kHz, den Mittelton- (MT) mit 1-3 kHz und den 
Hochtonbereich (HT) mit >4 kHz. Der Hörsturz tritt hinsichtlich Frequenzbereich 
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und Schweregrad in unterschiedlichen Formen auf. Es lassen sich folgende 
Typen der cochleären Schallempfindungsschwerhörigkeit unterscheiden: 
1.5.1 Hochton-Hörverlust 
Ursächlich für den Schräg- oder Steilabfall der Tonschwelle im hohen 
Frequenzbereich bzw. der Innenohr-Hochtonsenke ist - in Abhängigkeit vom 
Ausmaß des Hörverlustes – wahrscheinlich eine Insuffizienz der äußeren (bis 
ca. 50 dB Hörverlust) und/ oder der inneren Haarzellen (ab ca. 60 dB 
Hörverlust). 
1.5.2 Tiefton-Hörverlust 
Aufgrund klinischer und tierexperimenteller Daten beruht die Hörminderung im 
tiefen Frequenzbereich wahrscheinlich auf einem endolymphatischen Hydrops. 
Ebenfalls denkbar ist eine lokale Durchblutungsstörung der Lamina spiralis mit 
hypoxischer Gewebeschädigung und Störung der Elektrolyt-Homöostase.  
1.5.3 Pancochleärer Hörverlust 
Da alle Frequenzen betroffen sind, werden bereits geringe Hörverluste subjektiv 
als schwerwiegend empfunden. Als pathogenetisches Substrat kommt vor allem 
eine Funktionsbeeinträchtigung der Stria vascularis und/ oder der zuführenden 
Gefäße im Sinne einer Durchblutungsstörung und Gewebehypoxie infrage.  
1.5.4 Mittelfrequenz-Hörverlust 
Pathogenetische Grundlagen der seltenen wannenförmigen Senkenbildung der 
Tonschwelle im mittleren Frequenzbereich sind kaum untersucht. Als Ursachen 
werden beispielsweise lokale Durchblutungsstörungen im Bereich der Lamina 
spiralis ossea mit hypoxischen Schäden des Corti-Organs sowie Gendefekte 
diskutiert.  
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1.5.5 Taubheit / an Taubheit grenzende Schwerhörigkeit 
Diese Form des Hörsturzes ist durch das Ausmaß des Hörverlustes, der in der 
Regel alle Frequenzen betrifft, charakterisiert. Verantwortlich hierfür könnten ein 
(thrombotischer/ embolischer) Verschluss der A. cochlearis communis oder der 
A. spiralis modioli mit hypoxischer strialer Insuffizienz sein.  
1.5.6 Sonstige 
Hierunter sind Tonschwellenverläufe zu verstehen, die sich nicht in die bereits 
genannten Gruppen einordnen lassen und deren Ursache unbekannt ist. Im 
weiteren Sinne gehören in diese Gruppe auch stark fluktuierende Hörschwellen 
sowie der Hörsturz mit Progredienz der Schwerhörigkeit unter Therapie, z.B. 
infolge einer Liquordruckänderung und/ oder immunpathologischen 
Mechanismen. 
1.6 Symptome / Klinik 
Bei der akuten Innenohrschwerhörigkeit berichtet der Patient typischwerweise 
über eine plötzliche, meist aus völligem Wohlbefinden heraus, einseitig 
auftretende Hörminderung, häufig morgens nach dem Aufwachen. Die 
Ausprägung kann unterschiedlich stark sein und alle Formen der 
Schallempfindungsstörung betreffen (Hochtonverlust, Tiefton-, pancochleärer 
Hörverlust, völlige Ertaubung). Oft sind dabei Symptome wie Völlegefühl, 
Gefühl, „wie Watte im Ohr“, Druck und Tinnitus im betroffenen Ohr verbunden, 
können dem Hörverlust aber auch vorangehen. Relativ häufig besteht ein 
begleitender Schwindel im Sinne einer Gangunsicherheit oder eines leichten 
Schwankens, jedoch kein Drehschwindel wie bei M. Meniere. Es finden sich – 
anders als bei einer Festerruptur oder Embolie - selten vestibuläre Zeichen und 
neurologische Symptome [Berghaus 1996; Boenninghaus & Lenarz 2000; 
Naumann 1993; Naumann 1998]. 
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1.7 Befund / Diagnostik 
Nach den aktuellsten Leitlinien der Dt. Ges. f. Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, 
Kopf- und Hals-Chirurgie (Dezember 2002) werden folgende Untersuchungen 
zur Diagnostik des Hörsturzes verlangt: 
• HNO-Status  
• Ohrmikroskopie  
• Hörprüfung (Stimmgabel, Tonaudiogramm: Hörschwellenmessung. 
Dadurch wird die Eingrenzung des Sitzes eines Hörschadens ermöglicht. 
Der diagnostizierte Hörverlust wird in Dezibel (dB) gemessen.) 
• Tympanometrie  
• TEOAE (transitorische evozierte otoakustische Emissionen)  
• BERA* (brainstem evoced response audiometry): Messung der 
elektrischen Aktivität des Hirnstammes nach akustischer Reizung, zum 
Ausschluss retrocochleärer oder cerebraler Raumforderungen. Ein 
positiver Befund entspricht einer verlängerten Latenzzeit, bei der eine 
CT-Untersuchung zum Ausschluss o.g. Raumforderung empfohlen wird. 
• Vestibularisprüfung  
• Blutdruck  
• Labor: Kleines Blutbild, Hämoglobin, Hämatokrit  
Im Einzelfall werden weitere Untersuchungen empfohlen: 
• Sprachaudiogramm*, Rekruitment*, Stapediusreflexmessung* 
• Funktionelle Untersuchung der HWS  
• Labor: CRP, Differentialblutbild, Kreatinin, Fibrinogenspiegel, Lipid-
differenzierung (z.B. LDL, Cholesterin)  
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• Serologie: Borrelien, Lues, Herpes-Virus Typ 1, Varicella-Zoster-Virus, 
HIV  
• HWS-Diagnostik  
• MRT*: Ausschluss eines Akustikusneurinoms (MRT als zuverlässigere 
Methode zum Nachweis insbesondere kleiner Akustikusneurinome bzw. 
Kleinhirnbrückenwinkel-Tumore notwendig, wenn im Einzelfall die BERA 
nicht mehr als ausreichend zu betrachten ist [Annesley-Williams et al. 
2001; Daniels et al. 1998]) 
• CT: Schädel, Felsenbein, HWS  
• Glyceroltest nach Klockhoff: Ausschluss eines Hydrops  
• Elektrocochleographie: cochleärer Schaden, Ausschluss eines Hydrops  
• CERA*: Ausschluss einer psychogenen Taubheit  
• Elektronystagmographie oder Video-Oculographie  
• Dopplersonographie: Halsgefäße und Aa. vertebrales  
• Tympanoskopie: Ausschluss einer Perilymphfistel  
• Interdisziplinäre Untersuchungen (z.B. Neurologie, Innere Medizin, 
Orthopädie, Humangenetik)  
Bestimmte Untersuchungen (*) sollten wegen einer nicht unerheblichen 
Lärmbelastung frühestens eine Woche nach dem akuten Hörverlust 
durchgeführt werden. 
Der HNO-Untersuchungsstatus ist gewöhnlich unauffällig, das Trommelfell stellt 
sich otoskopisch reizfrei, spiegelnd, intakt dar. Bei den Stimmgabeltests sowie 
beim Tonschwellenaudiogramm zeigt sich eine Schallempfindungsstörung der 
betroffenen Seite. Ein möglicher Hörverlust liegt meist im mittel- bis 
hochfrequenten Bereich, kann aber auch isoliert die tiefen Töne betreffen. Die 
Hirnstammaudiometrie (BERA) zeigt beim Hörsturz keinen Himweis auf eine 
retrocochleäre (nervale) Hörstörung. Überschwellige Hörprüfungen (z.B. 
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Fowler-Test) lassen ein positives Recruitment als Hinweis auf eine 
Haarzellschädigung erkennen. Unter der Frenzel-Brille sieht man auch dann, 
wenn die Patienten einen unbestimmten Schwindel angeben, typischwerweise 
keinen Nystagmus. Die thermische Vestibularisprüfung (ENG) ist ebenfalls 
normal. 
Bei der bildgebenden Diagnostik des Felsenbeins zum Ausschluss einer 
pathologischen Veränderung im inneren Gehörgang (z.B. Akustikusneurinom) 
sind die Aufnahme nach Stenvers, die Computertomographie und 
Magnetresonanztomographie des Schädels unauffällig. Bei Röntgenaufnahmen 
der Halswirbelsäule, die bei klinischen Hinweisen zum Ausschluss 
pathologischer HWS-Befunde angefertigt werden, finden sich nicht selten 
degenerative Veränderungen der HWS, die aber nicht zwingend Ursache der 
Hörminderung sein müssen. 
Die Diagnostik wird unter Berücksichtigung klinischer Hinweise auf eine 
mögliche Genese des Hörsturzes so weit fortgesetzt, bis Klarheit darüber 
besteht, dass eine eindeutige, gezielt behandlungsbedürftige Ursache für die 
Hörminderung nicht nachweisbar ist. Dabei wird auch der internistische Status, 
insbesondere im Hinblick auf die Kreislaufverhältnisse, sowie der neurologische 
Befund berücksichtigt (EKG, Schellong-Test, Bestimmung des 
Blutzuckertagesprofil, EEG, Dopplerechokardio- und Dopplersonographie) 
[Berghaus 1996]. 
1.8 Differentialdiagnosen 
Als Differentialdiagnosen kommen alle Erkrankungen in Betracht, die zu einer 
(plötzlichen) Schallempfindungsstörung führen können. Dazu gehören das 
Cerumen obturans, infektiöse Ursachen wie Herpes zoster, Mumps, Meningitis, 
Enzephalitis, Syphilis, Otitis media acuta oder die Otitis media chronica 
(Cholesteatom). Weiterhin müssen Traumen wie stumpfes Schädeltrauma, 
Labyrinthfissur, Lärmtrauma, Barotrauma des Innenohrs, Ruptur des ovalen 
oder des runden Fensters (durch Innenohrdruckerhöhung mit Austritt von 
Perilymphe ins Mittelohr) ausgeschlossen werden. Als vaskuläre Erkrankungen 
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kommen eine Innenohrembolie (bei Herzklappenerkrankung, Vorhofflimmern) 
Gerinnungsstörungen, ein zerebrovaskulärer Insult oder eine zerebrale Blutung 
(z.B. bei Therapie mit Antikoagulantien) ebenso in Frage wie eine 
kardiovaskuläre Insuffizienz, Blutdruckänderungen (hypotone 
Kreislaufregulationsstörung), Anämie oder venöse Stase (z.B. bei 
Akustikusneurinom, mit plötzlicher einseitiger Taubheit). 
Nichtentzündliche otologische bzw. otoneurologische und systemische 
Differentialdiagnosen, die meist durch die Erhebung einer genauen Anamnese 
eruiert werden können, sind der M. Meniere, die akute Verschlechterung einer 
Presbyakusis (Altersschwerhörigkeit) oder hereditären Schwerhörigkeit, Multiple 
Sklerose sowie die Einnahme ototoxischer Medikamente (Aminoglykoside, 
Zytostatika, Schleifendiuretika, Salicylate). Das Cogan-Syndrom (interstitielle 
Keratitis und vestibulocochleäre Störungen), eine psychogene Hörstörung, 
HWS-Gefügestörungen am kraniozervikalen Übergang, Vertebralisinsuffizienz 
und Autoimmunerkrankungen (Autoantikörper oder spezifisch sensibilisierte 
Lymphozyten) kommen ebenfalls in Betracht [Berghaus 1996; Boenninghaus & 
Lenarz 2000; Naumann 1993]. 
1.9 Therapie 
Ist die Grunderkrankung für die Entstehung des Hörsturzes bekannt, wird diese 
ursächlich z.B. durch Gabe von Antibiotika, Virustatika oder Korikosteroiden, 
durch HWS-Therapie oder operativ (z.B. Abdecken des runden Fensters) 
behandelt. Das grundsätzliche Problem der Therapie des idiopathischen 
Hörsturzes liegt darin, dass gesicherte Behandlungsmethoden mit 
reproduzierbaren Ergebnissen nicht existieren bzw. die meisten der heute 
angewandten Therapieformen lediglich empirisch abgesichert sind. Selbst die - 
nicht sehr zahlreichen - prospektiv randomisierten Therapiestudien kommen zu 
gegensätzlichen Resultaten. Eine Beurteilung der Behandlungsmethode 
gestaltet sich auch deshalb schwierig, da der Verlauf des idiopathischen 
Hörsturzes durch eine hohe Spontanheilungsrate (45-65%) gekennzeichnet ist 
[Naumann 1993][Stokroos & Albers 1996b; Weinaug 1984]. Dementsprechend 
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sind die nachstehend beschriebenen Therapieoptionen als Behandlungs-
vorschläge (u.a. aus den Leitlinien der Dt. Gesellschaft f. Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie) zu verstehen.  
Nicht jeder Hörsturz bedarf einer sofortigen Behandlung. Es kann bei 
informierten Patienten und geringfügigen Hörverlusten ohne Beeinträchtigung 
des sozialen Gehörs zunächst einige Tage lang eine Spontanremission 
abgewartet werden. Bei ausgeprägtem Hörverlust, vorgeschädigten Ohren 
sowie bei zusätzlichen vestibulären Beschwerden und/ oder Ohrgeräuschen ist 
eine abwartende Haltung allerdings nicht indiziert. 
1.9.1 Ambulante / Stationäre Therapie 
Eine Hörsturztherapie wird in Abhängigkeit vom Einzelfall ambulant oder 
stationär durchgeführt. In vielen Fällen kann der Hörsturz ambulant behandelt 
werden. Eine ambulante Therapie ist auch dann angezeigt, wenn der Patient 
dies wünscht und die organisatorischen Voraussetzungen dazu (z.B. Infusion 
auch am Wochenende) gegeben sind. Zusatztherapien wie die Hyperbare 
Sauerstofftherapie können ebenfalls ambulant durchgeführt werden. 
In folgenden Fällen wird ein stationärer Aufenthalt für notwendig gehalten: 
• Akuter ein- oder beidseitiger kommunikativ stark beeinträchtigender oder 
vollständiger Hörverlust  
• Hörsturz mit Progredienz oder unzureichendem Erfolg unter ambulanter 
Therapie, wenn stationär andere Therapieoptionen möglich sind  
• Akuter Hörverlust bei kontralateraler höhergradiger Schwerhörigkeit oder 
Taubheit  
• Hörsturz mit objektivierbarer vestibulärer Begleitsymptomatik  
• Relative Indikation: Komorbidität, eingeschränkt auf schwere z.B. 
internistische Begleiterkrankungen im Herz-Kreislauf- oder 
Stoffwechselbereich, neurologische Erkrankungen  
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• Relative Indikation: Besonderes berufliches Betroffensein 
1.9.2 Konservative Therapie 
Die Basistherapie des plötzlichen Hörsturzes beinhaltet kreislaufstabilisierende 
Maßnahmen, beispielsweise die Normalisierung des Blutdrucks, Bettruhe mit 
Hochlagerung des Kopfes zur Senkung des Liquordruckes (sollte 10 bis 14 
Tage eingehalten werden), Flüssigkeitszufuhr bei Exsikkose sowie die 
Einstellung des Hämatokrit auf <45. Nikotin sollte gemieden, sekundäre 
psychische Störungen diagnostiziert und ggf. mithilfe psychologischer und/ oder 
ärztlicher Psychotherapeuten behandelt werden. Eventuell ist die Herausnahme 
des Patienten aus seiner alltäglichen Belastungssituation notwendig. 
Allgemeine Prinzipien der Hörsturztherapie, von denen einige nachfolgend 
näher erläutert werden, sind: 
• Hämodilution (Volumeneffekt, gesteigerte Fluidität, erniedrigte 
Plasmaviskosität) 
• Antiödematöse Therapie (Glukokortikoide) 
• Ionotrope Therapie (Ionenkanal-Aktivierung mit Novocain/ Lidocain) 
• Reduktion des Endolymphvolumens (Infusionstherapie nach Vollrath, 
Glycerol-Bolus) 
• Antioxydanzien (z.B. Alpha-Liponsäure) 
• Thrombozytenaggregationshemmung 
• Fibrinogenabsenkung durch Apherese 
• Hyperbare Oxygenierung (HBO-Therapie) 
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1.9.2.1 Hämodilutiva  
Gute Wirksamkeit wird der hämorheologischen Infusionstherapie 
zugeschrieben. Dabei erfolgt die intravenösen Gabe von Medikamenten, die die 
Fließeigenschaft und Mikrozirkulation des Blutes (Antisludge-Therapie) 
verbessern (Pentoxifyllin: Trental®, Plasmaexpander z.B. niedermolekulares 
Dextran 40: Rheomacrodex®; Hydroxyethylstärke: HAES-steril 6%®). Die 
Anwendung HES-haltiger Infusionslösungen kann für bestimmte Formen des 
Hörsturzes zweckmäßig sein. Sie kann wegen ihrer Nebenwirkungen, 
insbesondere wegen der Möglichkeit des therapieresistenten Pruritus, 
allerdings nicht vorbehaltlos empfohlen werden [Arzneimittelkommission der 
deutschen Ärzteschaft 2000; Gröschenig et al. 1998; Murphy et al. 2001]. Man 
sollte Nutzen und Risiko von HES-Infusionen sorgfältig gegeneinander 
abwägen, wobei eine HES-Gesamtdosis von 300g nicht überschritten werden 
darf. Dextrane, deren therapeutische Wirksamkeit beim Hörsturz allerdings 
nicht gesichert ist, werden zur Hämodilution ebenfalls häufig eingesetzt. Durch 
den Einsatz des Monomers Promit lassen sich allergische und 
pseudoallergische Reaktionen weitgehend vermeiden [Probst et al. 1992].  
1.9.2.2 Glukokortikoide  
Obgleich die Wirksamkeit von Glukokortikoiden beim Hörsturz in den wenigen 
bisher publizierten Studien widersprüchlich diskutiert wird [Alexiou et al. 2001; 
Cinamon et al. 2001], lautet die Empfehlung, sie als alternative initiale Therapie 
einzusetzen. Die Glukokortikoid-Therapie soll drei Tage mit jeweils mindestens 
250mg Methylprednisolon-Äquivalent durchgeführt werden [Kaiser & Kley 1997; 
Lamm & Arnold 1999]. Bei geringen Hörverlusten soll eine initiale alleinige 
Kortisontherapie in der oben angegebenen Form über 3 Tage angewandt und 
bei Erfolg gegebenenfalls fortgesetzt werden.  
1.9.2.3 Infusionstherapie nach Vollrath 
Für die Anwendung der Dehydratationstherapie nach Vollrath spricht die 
Vorstellung, dass es sich bei den Hörstürzen im mittleren und tiefen 
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Frequenzbereich wahrscheinlich um die Folgen eines endolymphatischen 
Hydrops handelt. Dagegen lassen sich seine Nebenwirkungen und das Risiko 
einer temporären, unter Umständen persistierenden Verschlechterung des 
Gehörs ins Feld führen [Brookes & Booth 1984; Vollrath et al. 1990]. 
1.9.2.4 Hyperbare Sauerstofftherapie 
Studien über die hyperbare Sauerstofftherapie (HBO) als Monotherapie bei 
medikamentös erfolglos vorbehandelten Patienten zeigen teilweise einen 
Höranstieg nach HBO, sofern der Erkrankungsbeginn nicht länger als drei 
Monate zurücklag [Delb et al. 1999; Kau et al. 1997]. Der Effekt einer primären 
HBO-Monotherapie wurde retro- und prospektiv untersucht, wobei auf die 
Gleichwertigkeit der HBO und einer Infusionstherapie mit HES und Pentoxyfillin 
beim Hörsturz ohne/ mit Tinnitus hingewiesen wird [Flunkert et al. 2001]. Auf 
der anderen Seite gibt es aber auch Erfahrungen über die Erfolglosigkeit und 
unerwünschte Nebenwirkungen der HBO-Therapie. Von der Konsensus-
Kommission der Dt. Ges. f. Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-
Chirurgie gilt die Empfehlung, die HBO als Reserve-Therapie vorzuhalten und 
ihre Effektivität im Rahmen geeigneter Studien zu überprüfen.  
1.9.2.5 Vasodilativa 
Beim Einsatz von gefäßerweiternden Substanzen sind mögliche vaskuläre 
Steal-Effekte zu beachten [Lamm et al. 1998]. Zu bedenken ist ferner, dass die 
klinische Wirksamkeit nicht in allen Studien gesichert werden konnte [Probst et 
al. 1992]. Kritiker der hämorheologischen Therapie zweifeln eine 
Blutflussteigerung durch Vasodilatation (Histamine, Papaverin, Verapamil, CO2) 
oder Viskositätssenker (Dextran, Papaverin) an, da deren Effektivität 
unbewiesen sei und der Blutfluss durch Störung der Autoregulation des 
intrakranialen Blutflusses - die periphere Vasodilatation führe zu einer 
Verminderung der Durchblutung im Innenohr - sogar vermindert werde. Eine 
ausschließliche Behandlung mit Vasodilativa bleibt deshalb in der Regel den 
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Fällen vorbehalten, in denen Kortison kontraindiziert ist und anderenfalls eine 
initiale ambulante Behandlung nicht möglich wäre.  
1.9.2.6 Neue Therapieansätze  
Jüngste, experimentelle Therapievorschläge wie z.B. das Verfahren zur 
Fibrinogenabsenkung [Kleinjung et al. 2001; Suckfull 1999] und die adjuvante 
Applikation von Antioxydantien [Conlon et al. 1999] gelten noch nicht als 
etabliertes Behandlungsregime, werden jedoch für die Zukunft als 
möglicherweise bedeutungsvoll angesehen. 
Aufgrund eines in vielen Studien signifikant erhöhten Gesamtcholesterins 
bedient man sich in klinischen Versuchen der sog. H.E.L.P.-Therapie (Heparin-
induzierte extrakorporale LDL-Präzipitation). Walch konnte mit diesem 
Verfahren bei 5 Patienten die Werte von LDL, Gesamtcholesterin und 
Lipoprotein (a) senken und das Hörvermögen bessern, nachdem eine 
vasoaktive Infusionstherapie zuvor keinen Erfolg gebracht hatte [Walch et al. 
1996]. Das gleiche Ergebnis zeigte ein Therapieversuch mit dem H.E.L.P.-
Verfahren bei 6 von 7 Hörsturzpatienten, die ebenfalls erhöhte Cholesterinwerte 
vor der Therapie aufwiesen und bei denen sich ebenfalls das Hörvermögen 
nach der H.E.L.P.-Apherese besserte [Suckfull et al. 1997]. In einer japanischen 
Studie mit einem kleinen Patientenkollektiv von 12 Hörsturzpatienten mit 
Hypercholesterinämie konnte durch eine Therapie mit Lipidsenkern in 
Kombination mit einer Diät eine Hörverbesserung erzielt werden, die jedoch nur 
in den tiefen Frequenzbereichen signifikant war [Kojima et al. 2001].  
1.9.2.7 Obsolete Therapieverfahren beim Hörsturz 
Als obsolete Therapieverfahren des Hörsturzes gelten aus Sicht der Komission 
folgende Methoden: 
• Sauerstoff-Atmung bei normalem atmosphärischen Druck 
• Ozon 
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• UV-Licht 
• Jede Form von Lasertherapie, auch in Verbindung mit z.B. Gingko 
biloba- u.ä. Präparaten 
• Suggestive Psychotherapie 
• Alleinige Akupunktur 
Weiterhin gilt die Blockade des Ganglion stellatum mit Lokalanästhetika (täglich 
10ml 1%iges Procain: Novocain® über 10Tage), wodurch eine Ausschaltung 
des Halssympathikus und damit eine Erweiterung der Blutgefäße im 
Versorgungsbereich des Innenohres bewirkt werden soll, als veraltet (Gefahr 
der Pleuraverletzung und Pneumothorax). 
1.9.2.8 Differentialtherapie 
Die Differentialtherapie beinhaltet die genannten Therapieansätze, orientiert 
sich dabei zusätzlich an pathogenetischen Gesichtspunkten. So sollen beim 
Hochton-Hörverlust vorwiegend Glukokortikoide, die ionotrope Therapie mit 
Novocain sowie eventuell die Hämodilution zum Einsatz kommen, beim Tiefton-
Hörverlust Glukokortikoide und die Reduktion des Endolymphvolumens nach 
Vollrath, evtl. der Glycerin-Bolus. Es wird empfohlen, den pancochleären 
Hörverlust mit Glukokortikoiden, Hämodilution und antiödematöser Therapie 
(Glukokortikoide und Antioxydanzien wie z.B. Alpha-Liponsäure), bei 
Therapieversagen evtl. mit einer Reduktion des Endolymphvolumens nach 
Vollrath oder dem Glycerin-Bolus zu behandeln.  
Bei einem Hörsturz der mittleren Frequenzen sollen Glukokortikoide, die 
Reduktion des Endolymphvolumens nach Vollrath und evtl. der Glycerin-Bolus 
zum Einsatz kommen. Patienten mit Taubheit bzw. an Taubheit grenzendem 
Hörverlust sollen vorzugsweise durch Hämodilution, antiödematöse Therapie, 
Fibrinogenabsenkung (bei nachgewiesenem Fibrinogenspiegel >3,2 g%) sowie 
Tympanoskopie behandelt werden. Als Reservetherapie gilt die Hyperbare 
Sauerstofftherapie. 
1 Einleitung 19
1.9.3 Operative Therapie 
Werden während des stationären Aufenthaltes wiederholt Audiogramme 
durchgeführt, um über den Verlauf der Erkrankung kontinuierlich informiert zu 
sein, kann bei fortschreitendem Hörverlust unter medikamentöser Therapie mit 
drohender Ertaubung z.B. unter dem Verdacht einer Membranruptur am runden 
oder ovalen Fenster ggf. die Einleitung einer chirurgischen Maßnahme, eine 
Tympanoskopie oder eine Abdeckung der Perilymphfistel veranlasst werden 
[Berghaus 1996; Boenninghaus & Lenarz 2000]. Eine weitere Indikation für die 
operative Therapie ist der rezidivierende Hörsturz. 
1.10 Prognose 
Bei ausgeprägten Hörminderungen zeigt die Prognose des akuten Hörsturzes 
eine starke Abhängigkeit von dem Zeitpunkt, an dem sich der Patient in 
fachärztliche Behandlung begibt. Je früher dies erfolgt umso besser sind die 
Heilungsaussichten. Allgemein findet sich bei Behandlungsbeginn in der ersten 
Woche eine Restitution in 90% der Fälle. In der Hälfte der Fälle kommt es 
innerhalb von zehn Tagen nach Eintritt des Hörverlustes zu einer relativ 
schnellen spontanen Besserung bzw. Heilung. 
Der Frequenzbereich des Hörverlustes gilt als weiterer Einflussfaktor der 
Prognose nach idiopathischem Hörsturz. Ein isolierter Hörverlust im Tiefton- 
oder Mittelfrequenzbereich bzw. von vornherein leichtgradige Hörverluste 
erholen sich fast immer vollständig. Mit zunehmendem Hörverlust 
verschlechtert sich die Prognose. Geringere Heilungschancen sind auch bei 
Steilabfall im Audiogramm, bei primär an Taubheit grenzender Schwerhörigkeit 
sowie bei vollständiger Ertaubung zu erwarten. 
Objektivierbare Gleichgewichtsstörungen, die im Gegensatz zum gleichzeitigen 
Auftreten eines Tinnitus als Prognosefaktoren herangezogen werden können, 
sind bei höhergradigen Hörverlusten zu finden. So klagten Patienten mit 
erreichter Normakusis nach Therapie im Vergleich zu den anderen Gruppen nur 
unterdurchschnittlich häufig über initialen Schwindel. Jüngere Patienten haben 
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eine signifikant bessere Prognose als ältere [Berghaus 1996; Boenninghaus & 
Lenarz 2000; Naumann 1993; Stokroos & Albers 1996a]. 
1.11 Grundlagen der Hämostaseologie 
Der Begriff Hämostase subsumiert alle Reaktionen, die zu einer effektiven 
Blutstillung beitragen. Dies umfasst sowohl das Hämostasesystem im engeren 
Sinne (thrombozytäres und plasmatisches Gerinnungssystem, 
Fibrinolysesystem), als auch die Gefäßwand, die durch eine Vasokonstriktion 
die Blutzirkulation drosselt. Störungen der regulierten Interaktion von 
Gefäßwand, Thrombozyten sowie plasmatischem Gerinnungs- und 
Fibrinolysesystem - komplexe Systeme von Aktivatoren und Inhibitoren - 
können entweder zu einer hämorrhagischen Diathese (Blutungsneigung) oder 
Thrombophilie (Neigung zur Blutgerinnselbildung) führen.  
1.11.1 Thrombozytäres System 
Bei kleinsten Endotheldefekten kommt es im Zuge der primären Blutstillung 
über den von Willebrand-Faktor zu einer Thrombozytenadhäsion an z.B. 
freiliegendes Kollagen. Das Aneinanderlagern der Thrombozyten, für das u.a. 
Fibrinogen benötigt wird, wird als Thrombozytenaggregation bezeichnet. Beide 
Prozesse werden durch Membranrezeptoren vermittelt. Diese auch Integrine 
genannten Glykoproteine verbinden Liganden auf der Oberfläche von Zellen mit 
dem Zytoskelett im Inneren der Zelle und werden sowohl auf Blutzellen als auch 
auf Endothelzellen gefunden. 
1.11.2 Plasmatisches Gerinnungssystems 
Die Hauptaufgabe des plasmatischen Gerinnungssystems besteht in der 
Vernetzung und Stabilisierung des Thrombozytenpfropfes mithilfe eines 
Polymers aus Fibrin, um einen dauerhaften Verschluss der Gefäßläsion zu 
gewährleisten, bis Reparaturvorgänge an der Zellwand abgeschlossen sind. 
Hiefür ist ein fein reguliertes Zusammenspiel von plasmatischen 
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Gerinnungsfaktoren (Plasmafaktoren) und Plasmainhibitoren notwendig. Die 
Blutgerinnungskaskade, bei der plasmatische Gerinnungfaktoren durch 
Proteolyse kaskadenartig aktiviert werden, führt zur Bildung von 
quervernetztem Fibrin (siehe Abbildung 1). Das intrinsische System wird durch 
eine Endothelläsion initiiert und stellt eine langsam ablaufende 
Gerinnungskaskade dar. Hingegen wird das extrinsiche System als schnell 
ablaufende Gerinnung durch Gewebsverletzungen mithilfe von 
Gewebsthromboplastin oder Plasminogenaktivatoren, wie z.B. den 
Gewebeplasminogenaktivator (tissue-type plasminogen activator, t-PA) aktiviert 
[Schettler & Greten 1998].  
Am Ende der Gerinnungskaskade steht die Aktivierung von Prothrombin zu 
Thrombin, das unter Abspaltung von Fibrinopeptiden die Umsetzung von 
Fibrinogen zu Fribrinmonomeren bewirkt. Es kommt zur Polymerisierung in 
Fibrin und Bildung eines festen Thrombozyten-Fibrin-Gerinnsel. Vitamin K ist 
Kofaktor bei der Gamma-Karboxylierung der Faktoren des 
Prothrombinkomplexes (Faktoren II, VII, IX, X). Ein negativer Rückkopplungs-
mechanismus tritt z.B. über durch Thrombin aktiviertes Protein C, welches die 
Kofaktoren Va und VIIIa inaktiviert, in Erscheinung [Herold 2002]. 
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Abbildung 1. Schematische Darstellung des Hämostasesystems, unter
besonderer Berücksichtigung der zu untersuchenden Parameter.
Methylentetrahydrofolatreduktase bzw. Homocystein wurden nicht
dargestellt. AT: Antithrombin, FSP: Fibrinogenspaltprodukte. 
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1.11.3 Fibrinolysesystem 
An der Aktivierung des Fibrinolysesystems (Auflösung von Fibrin) sind die 
gleichen Faktoren wie bei der Kontaktaktivierung des plasmatischen 
Gerinnungssystems beteiligt. Es wird durch Plasminogenaktivatoren wie den 
Gewebeplasminogenaktivator (tissue-type plasminogen activator, t-PA) 
aktiviert. Dies führt zur Bildung von Plasmin, das mit hoher Affinität an Fibrin 
bindet und dieses proteolytisch abbaut. Eine Inhibition von 
Plasminogenaktivatoren wie t-PA, z.B. durch den Plasminogen Aktivator 
Inhibitor Typ 1 (PAI-1), der hauptsächlich in Thrombozyten vorkommt, führt zur 
Verhinderung einer überschießenden Proteolyse. Innerhalb der intakten 
Gefäßbahn wird Fibrin ständig in kleinsten Mengen gebildet und durch das 
fibrinolytische System gleichzeitig wieder aufgelöst. Beide Systeme stehen 
normalerweise im Gleichgewicht [Schettler & Greten 1998]. 
1.12 Thrombophilie 
Als Thrombophilie wird das Vorhandensein einer im Vergleich zur 
Normalbevölkerung erhöhten Thromboseneigung bezeichnet. Zur Manifestation 
einer Thrombose müssen allerdings meist erst weitere Risikofaktoren 
hinzutreten. Bei der erblichen Thrombophilie führt eine genetische Störung des 
Gerinnungssystems zur Thromboseneigung. Es bestehen Ko-Vererbbarkeiten 
(z.B. von FV G1691A, Protein S, C ATIII-Mangel, ebenso bei der FVL mit der 
PT-Mutation). Trotz der heute zunehmenden Favorisierung eines 
oligogenetischen Ansatzes ist die Interaktionen der Fülle genetischer Faktoren 
der Thrombophilie noch nicht vollständig erforscht. Asymptomatische Formen 
lassen sich häufig nur durch Laboruntersuchungen nachweisen [Marz et al. 
2000; Schettler & Greten 1998]. In Abbildung 1 sind die Thrombophilie 
begünstigenden Störungen im hämostatischen System skizziert und sollen 
nachfolgend erläutert werden. 
Die bekanntesten Ursachen für venöse Thrombosen, dessen Inzidenz mit 
1:1000 angegeben wird, sind aufgrund des damit verbundenen Mangels an 
antikoagulatorischer Aktivität der hereditäre Mangel von Protein C (Prävalenz 
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0,2%), Protein S (Prävalenz 0,2%) und Antithrombin III (Prävalenz 0,2%). 
Typischerweise werden bei diesen hereditären Störungen thromboembolische 
Ereignisse erstmals vor dem 40.-45. Lebensalter beobachtet. Protein C und S 
sind Vitamin K-abhängige Inhibitoren des Gerinnungssystems. Protein C wird 
durch Thrombin zu aktiviertem Protein C (APC), das die Faktoren Va und VIIIa 
zerstört, umgewandelt. Außerdem fördert APC die Freisetzung von Gewebe-
Plasminogen-Aktivator (t-PA). Die Wirkungen von Protein C werden durch 
Komplexbildung mit Protein S verstärkt. Antithrombin III komplexiert mit 
mehreren Gerinnungsfaktoren und verhindert durch Bildung eines Thrombin-AT 
III-Komplexes eine überschießende Thrombinaktivierung.  
Die Ursachen eines Protein C- Protein S- oder AT III-Mangels können 
angeboren oder durch Therapie mit Vitamin K-Antagonisten (Cumarine), 
autoimmunologisch (z.B. SLE) sowie bei schweren Infektionen erworben sein. 
Für eine Erhöhung des Risikos arterieller Thrombosen steht bisher der Beweis 
aus. Die genannten Thrombophiliefaktoren machen zusammen allerdings nur 
einen Anteil von weniger als 15% aller venösen Thrombosen aus (im 
Gegensatz dazu: Faktor V Leiden in etwa 20 bis 60% der Fälle). In dieser Arbeit 
wurden Patienten mit idiopathischem Hörsturz auf die im folgenden detailliert 
beschriebenen genetischen Erkrankungen hin untersucht [Dahlback 1995; De 
Stefano et al. 1996; Lane et al. 1996; Schettler & Greten 1998; Simkova et al. 
2001]. 
1.12.1 Faktor V-Leiden- (FV G1691A-) Mutation / APC- Resistenz 
Diese als APC-Resistenz bezeichnete Punktmutation, die als Hauptursache für 
venöse Thrombosen gilt (bis 30% aller Thrombosepatienten), führt zu einer 
angeborenen Resistenz gegen aktiviertes Protein C. Durch einen langsameren 
Abbau von FVa durch aktiviertes Protein C resultiert eine prokoagulatorische 
Situation (erhöhte Thrombinbildung). In über 95% der Fälle beruht die Störung 
auf einer autosomal dominant vererbten Mutation im Gen des 
Gerinnungsfaktors V (FV G1691A Mutation). Dabei wird G (Guanosin) im 
Nukleotid 1691 zu A (Adenosin). Sowohl homozygote (AA) als auch 
heterozygote Träger (GA) sind erkrankt [Keely et al. 1995; Lamm & Arnold 
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1998; Reisser & Weidauer 2001; Scheibe et al. 1999; Sun et al. 1998]. Die 
Prävalenz dieser Mutation liegt in der Normalbevölkerung zwischen 2 und 10%, 
Asiaten sind nicht betroffen [Lane et al. 1996].  
Bei Heterozygotie ist im Vergleich zu Personen ohne den Defekt mit einem 5-
10fach erhöhten venösen Thromboserisiko zu rechnen, während die 
homozygote Form der Mutation mit einem 50-100fach erhöhten 
Thromboserisiko assoziiert ist. Im Gegensatz zu anderen Thrombophilien kann 
sich eine APC-Resistenz auch erst im höheren Alter manifestieren. In 50% der 
Fälle ist bei Erstmanifestation einer Thrombose das Vorliegen einer klinischen 
Risikosituation (Trigger) zu beobachten. Das Risiko für arterielle Thrombosen 
ist wahrscheinlich nicht erhöht (außer bei Patienten <45 Jahren mit Schlaganfall 
und jungen Frauen mit Nikotinabusus bei Myokardinfarkt). Gehäuft tritt diese 
Mutation bei Schwangerschaftskomplikationen wie dem habituellen Abort im 2. 
und 3. Trimester (in bis zu 31,3%), der Präeklampsie (bis 26%), der Abruptio 
plazentae (bei 29,6%) und den Plazentainfarkten (bis 15%) auf. Ein Einfluss auf 
die Lebenserwartung findet sich allerdings nicht [Junker R. et al. 1998; Junker 
et al. 1998; Simkova et al. 2001; Weih et al. 2000; Wu & Tsongalis 2001]. 
Obwohl die APC-Resistenz zu den am häufigsten vererbbaren Risikofaktoren 
gehört, erkranken nicht alle Träger der Mutation. Daher liegt die Vermutung 
nahe, dass eine Kombination mehrerer Faktoren eine Rolle spielen könnte 
[Bertina et al. 1994; Welch & Loscalzo 1998]. 
Bei asymptomatischer APC-Resistenz ist die prophylaktische orale 
Dauerantikoagulation (OAK) nicht indiziert, allerdings wird eine 
Thromboseprophylaxe mit Heparin in allen Risikosituationen (inkl. der gesamten 
Schwangerschaft und 6 Wochen postpartal sowie bei Hormonsubstitution) 
empfohlen. Bei Symptomen sollte je nach Schweregrad und Häufigkeit der 
Thrombosen sowie weiterer Risikofaktoren entweder nur eine Risikoprophylaxe 
mit Heparin oder eine Dauer-OAK durchgeführt werden. Zur Behandlung von 
Thrombosen wird Heparin überlappend mit Coumarin bis zum Erreichen eines 
sich an zwei aufeinander folgenden Tage im therapeutischen Bereich 
befindenden INR-Wertes verabreicht [Welch & Loscalzo 1998]. 
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1.12.2 Prothrombin- (PT G20210A-)  Mutation 
Prothrombin (Faktor II) wird Vitamin K-abhängig in der Leber synthetisiert, in 
Anwesenheit von FVa durch FXa aktiviert und zu Thrombin konvertiert. Im 
Jahre 1996 konnte eine G zu A-Mutation in Nukleotid 20210 (PT G20210 
Mutation) als Risikofaktor für venöse Thrombosen identifiziert werden. Diese 
autosomal dominant vererbte Mutation, dessen Gensequenz sich auf 
Chromosom 11 befindet, führt zu einem “Funktionsgewinn” des FII, der in ca. 
90% der Fälle vermehrt produziert wird und in einem erhöhten Plasmaspiegel 
vorliegt (wahrscheinlich funktioneller Polymorphismus). Während die Prävalenz 
bei mediterranen Ländern am höchsten ist (Zunahme innerhalb Europas von 
Norden nach Süden), wurde diese Mutation bisher weder bei Japanern, 
Afrikanern noch Afroamerikaner gefunden. Bei Heterozygotie (GA) ist das 
Risiko für eine tiefe Beinvenenthrombose (TVT) 3-6fach erhöht. In 50% liegt bei 
der Erstmainfestation eine klinische Risikosituation vor. Außerdem findet sich 
diese Mutation, bei der eine Homozygotie (AA) selten angetroffen wird, gehäuft 
bei habituellen Aborten im 2. und 3. Trimester. 
In der gesunden Bevölkerung findet sich eine Prävalenz von 1-3%, bei 
Patienten mit einer tiefen Beinvenenthrombose von 5-7%, mit Myokardinfarkt 
von 2-5%. Studien fanden keine Korrelation für diese Punktmutation und der 
koronaren Herzkrankheit (KHK) [Despotis et al. 1995]. Zur Prophylaxe der 
Thrombose wird bei asymptomatischen FII-G20210A-Trägern (heterozygot 
sowie homozygot) eine konsequente Thromboseprophylaxe mit Heparin in allen 
Risikosituationen empfohlen. Bei symptomatischen Patienten wird je nach 
Schweregrad und Häufigkeit der Thrombosen verfahren [Herold 2002; Junker et 
al. 1999; Junker & Nowak-Gottl 1998; Welch & Loscalzo 1998]. 
1.12.3 Glykoprotein Ia/IIa- (GPIa C807T-) Polymorphismus 
Thrombozyten spielen eine Schlüsselrolle in der Pathogenese arterieller oder 
venöser okklusiver Krankheiten. So konnte bei Patienten mit KHK eine erhöhte 
Thrombozytenaktivität nachgewiesen werden. An Stellen der Gefäßverletzung 
ligiert der von Willebrand-Faktor im Sinne einer Thrombozytenadhäsion unter 
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Beteiligung des Membranrezeptors GPIa/IIa-Komplexes Thrombozyten an die 
extrazelluläre Matrix Daher haben insbesondere die Glykoproteine GPIa/IIa und 
GPIIb/IIIa entscheidenden Einfluss auf das thrombozytäre System. [Phillips et 
al. 1991; Santoso et al. 1999]. 
Die Homozygotie (TT) des Polymorphismus GPIa C807T, der als Punktmutation 
und autosomal rezessiv vererbt wird, führt zu einem signifikant erhöhten 
Herzinfarktrisiko (Relatives Risiko 3.3) [Santoro & Zutter 1995]. Allerdings 
bestehen bezüglich des Risikos widersprüchliche Aussagen. Da zwischen dem 
C807T Polymorphismus und kardiovaskulären Erkrankungen keine Assoziation 
gefunden wurde, könnte die Mutation speziell auf das akute thrombotische 
Ereignis einen Einfluss haben. Einige Studien konstatierten einen 
Zusammenhang zwischen dem Alter der Patienten und der Odds Ratio eines 
Myokardinfarktes mit der GPIa C807T Mutation. Diese erhöhte sich mit geringer 
werdendem Alter der Patienten [Benze et al. 2002; Croft et al. 1999; Kroll M.H. 
et al. 1996; Santoso et al. 1999; Schettler & Greten 1998]. 
1.12.4 Glykoprotein IIb/IIIa- (GPIIIa PA1/A2-) Polymorphismus 
Bei der Thrombozytenaggregation wird mithilfe des Membranrezeptor 
GPIIb/IIIa-Komplexes Fibrinogen und Fibronektin gebunden. Sowohl die Homo- 
als auch die Heterozygotie im GPIIIa PIA1/A2 Polymorphismus (A2/A2- und 
A1/A2-Konstellation, gesund: A1/A1) ist durch eine erhöhte 
Thrombozytenaggregation mit einem erhöhten Risiko für KHK (OR 1,12 bei 
7.920 Patienten) assoziiert. Bei jungen Patienten konnte ein Zusammenhang 
zur Entwicklung eines Myokardinfarktes hergestellt werden [Benze et al. 2002; 
Bray 2002; Ridker et al. 1997b; Tereshchenko et al. 1999; Wu & Tsongalis 
2001].  
1.12.5 Plasminogen Aktivator Inhibitor- (PAI-1 4G/5G-) Polymorphismus 
Der Plasminogen Aktivator Inhibitor Typ 1 (PAI-1) inhibiert die 
Fibrinolyseaktivierung, um eine überschießende Proteolyse zu verhindern 
(siehe Abbildung 1). Er kommt hauptsächlich in Thrombozyten und 
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Endothelzellen vor und hemmt Plasminogenaktivatoren wie t-PA und 
Urokinase. Die Homozygotie (4G/4G) des 4G/5G-Längenpolymorphismus im 
Gen für den Plasminogen-Aktivator Inhibitor Typ 1 (PAI-1) gilt als Risikofaktor 
für thromboembolische Ereignisse und wurde gehäuft bei Patienten mit 
Myokardinfarkten nachgewiesen. [Giebel et al. 1992; Klekotka et al. 2001; 
Stokroos & Albers 1996a]. Durch erhöhte Plasmaspiegel des PAI-1 kommt es 
zu einer gestörten Fibrinolyse im Hämostasesystem. Bei einigen Patienten mit 
einer TVT konnte eine verminderte fibrinolytische Aktivität durch erhöhte PAI-1 
Level erklärt werden. Auch konnte eine Zusammenhang zwischen 
atherothrombotischen Strokes (Gefäßverschlüssen) und dem PAI-1 4G/4G 
Polymorphismus hergestellt werden. Eigene Untersuchungen haben ergeben, 
dass der PAI-1 4G/4G-Genotyp bei Trägern der FV G1691A Mutation einen 
zusätzlichen Risikofaktor für cerebrale Sinusvenenthrombosen darstellt [Bang 
et al. 2001; Hooper et al. 2000; Junker R. et al. 1998; Junker et al. 1998; 
Schettler & Greten 1998; Segui et al. 2000]. 
1.12.6 Tissue-Plasminogen Aktivator- (t-PA I/D-) Polymorphismus 
Der Gewebeplasminogenaktivator (tissue-type plasminogen activator, t-PA alu- 
repeat ID), der aus dem Gefäßendothel freigesetzt wird, führt zur Bildung von 
Plasmin aus Plasminogen und damit zur Fibrinolyse. Es besteht eine 
signifikante Assoziation zwischen der Homozygotie (II) für das I Allel des t-PA 
I/D Polymorphismus (gesund: ID, DD) und venösen Thrombembolien. Bei 
dieser Mutation kommt es zu Freisetzungsstörungen von fibrinolytisch 
wirksamen Substanzen. Sowohl bei venösen Thrombosen als auch bei 
Myokardinfarkt-Patienten konnten erhöhte t-PA Antigen Spiegel gemessen 
werden. Allerdings waren die Genotypen des t-PA I/D Polymorphismus in 
Untersuchungen ohne Bezug zu t-PA Plasmaspiegeln [Chandler WL. et al. 
1990; Hooper et al. 2000; Margaglione M. et al. 1997; Schettler & Greten 1998]. 
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1.12.7 Methylentetrahydrofolsäure Reduktase- (MTHFR C677T-) Mutation 
Homocystein ist eine schwefelhaltige Aminosäure, die strukturell eng mit dem 
Methionin und Cystein verwandt ist. Es entsteht als Intermediärprodukt bei der 
Methylierung der essentiellen Aminosäure Methionin, die der menschliche 
Organismus überwiegend aus der Aufnahme von tierischem Protein gewinnt. 
Homocystein selbst gilt nicht als natürliche Aminosäure und kann sowohl über 
den Weg der Transsulfierung mithilfe der Cystathionin-ß-Synthase (CBS) zu 
Cystein als auch über den Weg der Remethylierungsweg insbesondere durch 
die Methylentetrahydrofolsäure-Reduktase (MTHFR) zu Methionin metabolisiert 
werden.  
Sowohl bei arteriellen als auch bei venösen Thrombosen wurden erhöhte Werte 
für Homocystein (Hcy) beschrieben. Eine homozygote Hyperhomozysteinämie 
(Plasmahomocystein >100µmol/l), die auch mit einer Homocysteinurie 
vergesellschaftet sein kann, führt zu koronarer Herzerkrankung, Apoplex und 
peripherer arterieller Verschlusskrankheit. Es finden sich oft frühzeitige, meist 
massive venöse und arterielle Thromboembolien (prämature Atheroskleose), 
Skelettabnormitäten, peripher-neurologische Defizite, psychomotorische und 
geistige Retardierung sowie eine Ektopie der Augenlinsen. Auch die milde Form 
der heterozygoten Hyperhomozysteinämie (Plasmahomocystein 16-25 µmol/l), 
die bei etwa 5% der Normalbevölkerung vorkommt, war in retrospektiven 
Studien mit venösen Thrombosen assoziiert (relatives Risiko 2,6) und gilt als 
unabhängiger Risikofaktor für Schlaganfall, Herzinfarkt oder periphere arterielle 
Verschlusskrankheit. Allerdings konnten prospektive Studien kein erhöhtes 
Risiko nachweisen [Schettler & Greten 1998].  
Für die Hyperhomocysteinämie konnte in vitro via reaktive Sauerstoffspezies 
(Peroxide, Hyperoxide, Hydroxylradikale) die Induktion eines 
Endothelzellschadens nachgewiesen werden. Aus einer Verminderung der 
endothelialen Thrombozytenresistenz bzw. Protein C-Aktivierung resultiere eine 
Reduzierung der NO- (Stickstoffmonoxid) und Prostacyclin-Synthese bzw. 
Expression von Thrombomodulin. An Thrombozyten bewirkt erhöhtes 
Homocystein in vitro eine Induktion der Thromboxan A2-Produktion und damit 
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deren Aktivierung. Zudem induziert eine Hyperhomocysteinämie die 
Exprimierung des tissue factors (TF), der die Blutgerinnung aktiviert. 
Proliferation und Desquamation von glatten Muskelzellen sowie verstärkte 
Bildung von oxidiertem Lipoprotein niedriger Dichte (LDL) und anderen 
oxidierten Lipidmolekülen sind weitere Folgen. In vivo kam es bei langfristiger 
Homocystein-Gabe bei Tieren zu Endothelzellschäden und atheromatösen 
Veränderungen in Arterien. Bei Menschen führt eine Homocystein-Gabe zum 
Anstieg von Gerinnungsaktivierungsmarkern (nicht aber bei gleichzeitiger Gabe 
von Vitamin C und E, die als Antioxydantien die Wirkung auf das Endothel 
aufheben) und zur Hemmung der endothelabhängige Vasodilatation vor 
Arterien. 
Ursachen einer erworbenen Hyperhomocysteinämie können Rauchen, Alkohol, 
Kaffee, ein Mangel an körperlicher Aktivität sowie ein Folsäure-Mangel, der 
einen Methylentetrahydrofolsäure-Mangel und damit eine Verminderung der 
Hcy-Remethylierung bewirkt, sein. Ein Vitamin B12-Mangel verursacht eine 
Verminderung der Methioninsynthase-Aktivität und beeinträchtigt damit die 
Remethylierung von Hcy, wohingegen ein Vitamin B6-Mangel eine Reduzierung 
der CBS-Aktivität (s.u.) zur Folge hat. Aber auch Erkrankungen wie die 
chronische Niereninsuffizienz, Malignome, Hypothyreose, der Diabetes Mellitus 
oder Medikamente (z.B. orale Kontrazeptiva, Methotrexat, Antiepileptika) 
können Ursachen einer Hyperhomocysteinämie sein. Die Homocysteinspiegel 
sind bei Frauen etwas niedriger als bei Männern und steigen mit dem Alter an. 
Bei genetischen Defekten im Homocystein-Stoffwechsel ist in der Regel eines 
der genannten zwei Schlüsselenzymen betroffen. Der häufigste 
Polymorphismus der Methylentetrahydrofolsäure-Reduktase ist die thermolabile 
MTHFR C677T-Variante, eine Ala 677Val-Mutation (autosomal rezessiver 
Erbgang, gesund: CT, CC), die bei mehr als 10% aller Thrombosepatienten 
vorkommt und innerhalb Europas von Norden nach Süden zunimmt (0,05% in 
Afrika bis 0,54% in Europa). Dementsprechend variiert die Häufigkeit der 
homozygoten Trägern bei Patienten mit Thrombose zwischen 9,2 und 28,2% 
[Linnebank et al. 2001].  
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Bei einer Restaktivität von 50% des normalen Moleküls steht weniger 
Methylentetrahydrofolsäure für die Remethylierung von Homocystein zu 
Methionin zur Verfügung, Homocystein kann sich anhäufen. Allerdings können 
leicht erhöhte Homocysteinspiegel bei homozygoten Trägern des T-Allels 
gefunden werden. Üblicherweise sind homozygote Formen meist mit hohen 
Homocystein-Spiegeln assoziiert (>100µmol/l) und die häufigste Ursache der 
Homocysteinurie. Sie scheinen bei gleichzeitigem Folsäure- oder Vitamin B12-
Mangel mit einem erhöhten Risiko für Myokardinfarkte einherzugehen 
[Cattaneo M. et al. 1997; Herold 2002; Junker et al. 2001; Kluijtmans L.A. et al. 
1996; Welch & Loscalzo 1998; Wu & Tsongalis 2001]. 
Bei Vorliegen einer hereditären oder erworbenen Hyperhomocysteinämie kann 
durch Gabe von Folsäure (400 µg/d) der Homocystein-Spiegel innerhalb 
weniger Wochen und damit das Thromboserisiko gesenkt werden. Die 
zusätzliche Gabe von Vitamin B6 und B12 steigern diesen Effekt nur minimal 
(<10%). Eine weitere Thromboseprophylaxe richtet sich nach der 
Thromboseanamnese und zusätzlichen Risikofaktoren [De Stefano et al. 1996; 
Junker et al. 2001; Perry 1999; Ray 1998; Welch & Loscalzo 1998]. 
1.12.8 Cystathionin-ß-Synthase (CBS 844ins 68 I/D-) Polymorphismus 
Während nur etwa 5-10% der Störungen in der Metabolisierung von 
Homocystein auf dem Remethylierungswege verursacht werden, liegt die 
häufigste Ursache der schweren Hyperhomocysteinämie in Störungen des 
Transsulfierungsweges. Hierbei kommt es aufgrund eines genetischen Defektes 
zu einem Mangel an Cystathionin-ß-Synthase (CBS-Mangel), der in der 
Normalbevölkerung zwischen 1:200000 und 1:335000 angegeben wird.  
Eine Homozygotie (II) führt meist zu sehr hohen Hcy-Spiegel und zum 
klinischen Syndrom der Homocysteinurie mit venöse Thrombosen und 
Retardierung. Es besteht ein 50%iges Risiko, vor dem 30. Lebensjahr ein 
thromboembolisches Ereignis zu entwickeln. Die Heterozygotie (ID) findet sich 
in einer Häufigkeit von 0,3 bis 1,4% in der allgemeinen Bevölkerung und zeigt 
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eine erhöhte Homocysteinkonzentration im Plasma [De Stefano et al. 1996; 
Junker et al. 2001; Linnebank et al. 2001; Welch & Loscalzo 1998]. 
1.13 Ziel der Arbeit 
Mithilfe dieser Arbeit soll überprüft werden, ob genetische Defekte 
(Polymorphismen) innerhalb des Hämostasesystems für die Entstehung des 
idiopathischen Hörsturzes von Bedeutung sind. Tierexperimentell konnte nach 
einem thrombotischen Verschluss der A. cerebelli inferior anterior (AICA) in 
30% der Fälle ein verminderter cochleärer Blutfluss aufgezeichnet werden 
[Jiang 1993]. Gleichzeitig wurden in 96% der Fälle Störungen der akustisch 
evozierten Potentiale sowie bei 77% Störungen der Gleichgewichtsfunktion 
dokumentiert [Hildesheimer 1987]. Nach tierexperimentell induzierter 
Thrombose der Cochlea wiesen die Innenohrstrukturen wie das Ligamentum 
spirale mit der Stria vascularis und dem Limbus spiralis (siehe Kapitel 
Diskussion) histopathologische Zeichen der Degeneration auf [Galic 1992; 
Steinert & Spath 1984]. Es ist daher anzunehmen, dass auch genetische 
Defekte oder Polymorphismen innerhalb des Hämostasesystems zu 
Sludgephänomenen und Mikrothromben in Innenohrgefäßen führen. 
Wir untersuchten die Expression der Faktor V-Leiden Mutation in dem Gen, das 
den Faktor V kodiert (G/A im Nukleotid 1691) [Bertina et al. 1994] und den 
Nukleotidaustausch (G zu A) in der Position 20210 des humanen Prothrombins 
[Poort et al. 1996]. Beide regulieren die Blutgerinnung. Im Thrombozytensystem 
wurden Polymorphismen der Plättchen Glykoproteine GPIa C807T und GPIIIa 
PA1/A2, denen eine Rolle in der Entstehung von venösen und arteriellen 
Thrombembolien zugeschrieben wird, bestimmt [Santoso et al. 1999]. Weiterhin 
wurden Polymorphismen von zwei regulatorischen Genen der Fibrinolyse 
(Plasminogen Aktivator Inhibitor, PAI-1 und Tissue-Plasminogen Aktivator, t-PA 
I/D) als Risikofaktoren der Thrombophilie bei unseren Patienten analysiert. 
Neben diesen Mutationen des Fibrinolyse- und Gerinnungssystems wurden 
Mutationen im Homocysteinstoffwechsel, die letztlich über einen Einfluss auf 
das Endothel zur Thrombophilie führen, untersucht (Methylentetrahydrofol-
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säure-Reduktase C677T, Cystathionin-ß-Synthase, CBS 844ins68) [Frosst et 
al. 1995]. 
Die genetische Analyse bezüglich der acht Thrombophilie Faktoren wurde 
gleichermaßen an Patienten, bei denen es zu einem Hörsturz gekommen war, 
sowie an gesunden Kontrollpersonen der gleichen Bevölkerungsgruppe 
vorgenommen. Frühestens drei Monate nach dem akuten Ereignis wurde das 
Ausmaß der Besserung des Hörvermögens in der Patientengruppe ermittelt und 
auf eine mögliche Assoziation mit den bestimmten Genotypen hin untersucht. 
Die hierbei gewonnenen Ergebnisse sollen die Pathogenese des idiopathischen 
Hörsturzes beleuchten, um daraus Anregungen für die Erforschung neuer 
Therapiestrategien abzuleiten. Die Erkenntnis über Risikofaktoren für diese 
Erkrankung könnte möglicherweise auch zur Prävention der akuten 
Innohrschwerhörigkeit beitragen. Außerdem soll eine Aussage über den 
prognostischen Wert der bestimmten Variablen gemacht werden.  
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2 Methoden 
2.1 Patienten 
85 Patienten mit idiopathischem Hörsturz, bei denen ein pantonaler (d.h. 
sämtliche vom Menschen wahrnehmbare Frequenzen betreffend) Hörverlust 
von über 60 dB in der Tonaudiometrie (Frequenzen zwischen 0,25-8,0 kHz) 
auftrat, wurden in die Untersuchung eingeschlossen. Das Kollektiv wurde dem 
Patientengut der Klinik und Poliklinik für Hals-Nasen-Ohrenheilkunde der 
Universität Münster entnommen. Über jeden Patienten wurde eine ausführliche 
Anamnese und Familienanamnese angefertigt, bei der insbesondere auf das 
Vorhandensein kardiovaskulärerer Risikofaktoren geachtet wurde. Es folgten 
Gleichgewichts-, otologische und neurootologische Untersuchungen, um 
ursächliche Erkrankungen herauszufinden. Ausgeschlossen wurden Patienten, 
deren Innenohrschwerhörigkeit Erkrankungen aus dem neurologischen 
Formenkreis zugeordnet werden konnten (demyelinisierende und entzündliche 
ZNS-Erkrankungen, Akustikusneurinom) sowie Patienten, die sich in einer 
Markumartherapie befanden. Kein Patient war von einem Protein S-, Protein C- 
oder Antithrombin III-Mangel betroffen. 
2.2 Kontrollpersonen 
Die Kontrollgruppe wurde aus dem PROCAM Studiengut (Prospective 
Cardiovascular Münster study) des Instituts für Klinische Chemie und 
Laboratoriumsmedizin der Universität Münster übernommen. Personen dieser 
Studie sind vermeintlich gesunde Arbeitnehmer westfälischer Betriebe, die sich 
nach einer Eingangsuntersuchung und umfassender Anamnese freiwillig auf 
kardiovaskuläre Risiken screenen ließen. Dazu gehörte u.a. die Blutanalyse auf 
bestimmte Thrombophilie fördernde Faktoren. Über einen längeren Zeitraum 
soll durch die Studie der gesundheitliche Verlauf, bei dem insbesondere das 
Auftreten von Myokard- und Hirninfarkt sowie die Mortalität von Bedeutung sind, 
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erfasst werden [Assmann & Schulte 1992]. 85 Kontrollpersonen wurden dem 
Alter und Geschlecht der Patientengruppe entsprechend ausgewählt. Da die 
PROCAM-Studie populationsbasierend ist, sind die ermittelten 
Genotypfrequenzen representativ für die lokale Population und können mit 
denen der Patientengruppe verglichen werden. 
2.3 Blutproben 
Die apparativen Voraussetzungen für die Durchführung der hämostaseo-
logischen, molekularbiologischen und flowzytometrischen Untersuchungen sind 
im Institut für Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin der Universität 
Münster (Priv.-Doz. Dr. R. Junker) vorhanden. Blut wurde durch Venenpunktion, 
spätestens acht Wochen nach dem Auftreten des Hörsturzes gewonnen. 
Innerhalb von zwei Stunden wurde Citratplasma bei Raumtemperatur durch 
Zentrifugation für 15 Minuten bei 2500g separiert. Serum für die klinische 
Chemie wurde durch Zentrifugation für 10 min. bei 3000g prepariert. Nach 
Umfüllung in Plastikröhrchen wurden Plasma und Serum direkt bei –70°C 
eingefroren und aufbewahrt. Mittels eines kommerziell erhältlichen Systems 
(Quiagen, Germany) konnte aus dem mit EDTA behandelten Blut die DNA 
extrahiert werden. Die Labormitarbeiter wurden für Patientendaten und die zu 
testende Hypothese geblindet. 
2.4 Genanalysen 
2.4.1 Faktor V G1691A-, Prothrombin G20210A- und Methylen-
tetrahydrofolsäure Reduktase C677T- Polymorphismen 
Die Genotypen Faktor V G1691A und Faktor II G20210A wurden durch PCR 
(polymerase chain reaction) und Analyse der Schmelzkurve mithilfe des 
LightCyclers (Roche, Germany) sowie eines kommerziell erhältlichen Systems 
(LightCycler-Faktor V Leiden und Light Cycler-Prothrombin G20210A Mutation 
detection kits, Roche, Germany) bestimmt. Die MTHFR C677T Mutation wurde 
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mithilfe des LightCyclers unter Anwendung der von Ahsen et al. beschriebenen 
Methode ermittelt [von Ahsen et al. 1999]. 
2.4.2 Glykoprotein GPIa C807T- und Glykoprotein GPIIIa PlA1/A2- 
Polymorphismen 
Die Genotypisierung des GPIIIa PlA1/A2 Polymorphismus wurde durch PCR- 
und Allel-spezifische Restriktionsananlyse vorgenommen. Die Amplikons 
wurden mit den Restriktionsenzymen Msp I und Nci I gespalten, um zwischen 
den Allelen PIA1 und PIA2 durch Bildung neuer Restriktionsstellen zu 
unterscheiden [Jin et al. 1993; Unkelbach et al. 1994]. Die Bestimmung des C 
oder T Allels in der Position 807 des GPIA Gens wurde durch MS-PCR 
(mutagenically separated PCR = mutagen separierte PCR) durchgeführt [Rust 
et al. 1993]. Die Ermittlung des C807T-Genotyps erfolgte indirekt durch 
Bestimmung des verbundenen G873A-Genotyps. Drei verschiedene Primer 
wurden benutzt (primer 873A in 5´of exon: 5´-TAT TCA GCA GAG TCT GGT 
GGG CGA CGA AGT GCT TCA-3´; primer 873G in 3´of exon: 5´-CTT CTG 
GTG GGC GAC GAA GTG CTA TG-3´; primer 1 in 5´of exon: 5´-CTC AGT ATA 
TTG TCA TGG TTG CAT TG-3´). Die DNA-Fragmente wurden auf 3%- bzw. 
5%igem Agarosegel nach Färbung mit Ethidium durch ultraviolette 
Durchleuchtung sichtbar gemacht. 
2.4.3 Plasminogen Aktivator Inhibitor-1 4G/5G Polymorphismus 
Der Bestimmung des Polymorphismus PAI-1 4G/5G wurde durch Allel-
spezifische PCR nach Falk et al. durchgeführt [Falk G. 1995].  
2.4.4 Cystathionin-ß-Synthase 68bp I/D- und Tissue-Plasminogen 
Aktivator I/D- Polymorphismen 
Die Genotypisierung des CBS 68bp Insertion/Deletion- und des t-PA I/D- 
Polymorphismus wurde durch Bestimmung der DNA-Amlifikation und 
Längenanalyse der resultierenden Amplikons (CBS: 451 Basenpaare für den 
Wildtyp und 519 Basenpaare für die Insertionsvariante; t-PA: 604 Basenpaare 
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für den Wildtyp und 916 Basenpaare für die Insertionsvariante) vorgenommen 
[Kim et al. 1997; Ridker et al. 1997a]. 
2.5 Ethische Gesichtspunkte 
Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Universität Münster 
geprüft und genehmigt. Von allen Patienten wurde eine Einverständniserklärung 
eingeholt. 
2.6 Statistische Analysen 
Die Odds Ratio (OR) und das 95%ige Konfidenzintervall (KI) wurde für die 
Häufigkeiten der Allele und der Genotypen der jeweiligen prothrombotischen 
Variablen von Patienten und Kontrollpersonen berechnet. Für die Odds wird die 
Zahl der Ereignisse durch die Zahl der Nicht-Ereignisse dividiert. Bei der Odds 
Ratio werden die Odds zweier Gruppen verglichen. Die Frequenzen der 
Gruppen wurden durch Chi-Quadrat Analyse verglichen. Als statistisch 
signifikant galt ein Wert von p<0.05. Die statistischen Analysen wurden mithilfe 
des „MedCalc Software Package“ (MedCalc, Mariakerke Belgium) durchgeführt. 
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3 Ergebnisse 
3.1 Eigenschaften der Kontroll- und Patientengruppe 
3.1.1 Alter und Anamnese 
Das Durchschnittsalter der Patienten mit idiopathischem Hörsturz lag bei 52,5 
Jahren (Standardabweichung, SD +18,9), das der Kontrollgruppe bei 48,6 
Jahren (SD +12,6). Das Verhältnis von männlichen zu weiblichen Personen 
betrug sowohl in der Patienten- als auch in der Kontrollgruppe annähernd 1:1 
(m/ w 43/ 42 Patienten; m/ w 41/ 44 Kontrollen). 
11 der 85 Patienten (9,6%) mit idiopathischem Hörsturz berichteten über einen 
Schlaganfall in der eigenen Anamnese, während in 14,8% der Fälle in der 
Familie bereits ein Apoplex vorgekommen war. Bei 20,4% der Patienten hatte 
sich ein Herzinfarkt ereignet. Lediglich 6% waren durch ein thrombotisches 
Ereignis oder eine Lungenembolie in der Vorgeschichte belastet, während es 
bei 1,7% innerhalb der Familie zu einer Embolie gekommen war. Die 
Familienanamnese bezüglich Gefäßerkrankungen war bei 27% der Patienten 
positiv (Tabelle 1).  
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Anamnestische Hinweise der Patienten Häufigkeiten (n=85) 
Apoplex in der Anamese 9,6% (11)  
Myokardinfarkt in der Anamnese 20,4% (23)  
Thrombose oder Lungenembolie in der Anamnese 6,0% (7)  
Familienanamnese Apoplex 14,8% (17)  
Familienanamnese Embolie 1,7% (2)  
Migräne 1,7% (2)  
Familienanamnese Gefäßerkrankung 27,0% (31)  
Tabelle 1. Anamnestische Hinweise auf Gefäßerkrankungen der Patienten.  
Prozentuale Anteile und absolute Häufigkeiten sind angegeben. 
 
3.1.2 Kardiovaskuläre Risikofaktoren 
Bei der Erhebung der Anamnese, der körperlicher Untersuchung und 
Durchführung von Laboranalysen konnten Daten über das Vorhandensein von 
kardiovaskulären Risikofaktoren ermittelt werden. Bei 14% der Patienten war 
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vor Auftreten des idiopathischen Hörsturzes bereits ein Hypertonus festgestellt 
worden. 5,8% gaben an, unter einem Diabetes Mellitus zu leiden, während 
ebenfalls 5,8% der Patienten bereits an einer Hypercholesterinämie erkrankt 
waren. In 56,4% der hier untersuchten Fälle handelte es sich um Raucher 
(Tabelle 2). 
 
 
 
 
 
Risikofaktoren der Patienten Häufigkeiten (n=85) 
Hypertonus 14,1% (2)  
Diabetes Mellitus 5,8% (5)  
Hypercholesterinämie 5,8% (5)  
Rauchen 56,4% (48)  
Tabelle 2. Häufigkeiten von Risikofaktoren für Thromboembolien der Patienten.  
Prozentuale Anteile und absolute Häufigkeiten sind angegeben. 
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3.1.3 Allel- und Genotyphäufigkeiten der Patienten- und Kontrollgruppe 
nach plötzlichem Hörsturz 
Insgesamt 85 Patienten und 85 Kontrollpersonen wurden auf acht verschiedene 
genetische Häufigkeiten prothrombotischer Variablen untersucht. Die 
Häufigkeiten der Allele und Genotypen sind in den Tabellen 3 und 4 aufgeführt. 
Nach Ermittlung durch Chi-Quadrat-Analyse konnte lediglich für die Häufigkeit 
des Allels GPIa C807T ein signifikanter Unterschied der Patientengruppe 
gegenüber der Kontrollgruppe festgestellt werden (53,5% versus 38,2%; OR 
1,86; KI 1,20-2,86; p=0,0069). Die Berechnungen der anderen Allelhäufigkeiten 
wiesen keine Unterschiede zwischen der Patienten- und der Kontrollgruppe auf. 
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Genpoly-
morphismus 
Genotyp  Patienten
(n=85) 
Kontrollen 
(n=85) 
Allelhäufigkeit 
Patienten 
Allelhäufigkeit 
Kontrollen 
Vergleich
von Allel 
OR 
(95%-KI) 
p 
FV G1691A AA 
GA 
GG 
  0,0%     (0) 
  8,6%     (7) 
 91,4%  (78)
  0,0%   (0) 
  3,6%   (3) 
96,4%  (82)
 4,1%     (7) 
 
97,0% (163) 
  1,7%    (3) 
 
98,3% (167)
A 
vs. 
G
2,32 
(0,59- 
9,12)
0,33 
PT G20210A AA 
GA 
GG 
   0,0%    (0) 
   0,0%    (0) 
100,0% (85) 
  0,0%   (0) 
  1,2%   (1) 
98,8%  (84) 
    0%    (0) 
 
100% (170)     
  0,6%    (1) 
 
99,4% (169) 
A 
vs. 
G 
- 
- 
GPIa C807T TT 
CT 
CC 
 27,1%  (23) 
 53,6%  (45) 
 20,3%  (17) 
12,9% (11) 
49,5% (43) 
35,6% (31) 
53,5%  (91) 
 
46,4%  (79) 
38,2%  (65) 
 
61,7% (105) 
T 
vs. 
C 
1.86 
(1,20- 
2.86) 
0.0069* 
GPIIIa PIA1A2 A2A2 
A1A2 
A1A1 
  2,3%     (2) 
 31,7%  (27) 
 65,9%  (56) 
  3,6%  (3) 
30,5% (26) 
64,4% (56) 
18,3%  (31) 
 
81,7% (139) 
18,8%  (32) 
 
81,2% (138) 
A2 
vs. 
A1 
0,96 
(0,55- 
1,66) 
0,87 
PAI-1 4G5G 4G4G 
4G5G 
5G5G 
 37,6%  (32) 
 40,0%  (34) 
 22,4%  (19) 
36,4% (31) 
50,5% (43) 
12,9% (11) 
57,6%  (98) 
 
42,4%  (72) 
61,7% (105) 
 
48,3%   (65) 
4G 
vs. 
5G 
0,84 
(0,54- 
1,30) 
0,16 
t-PA alu- 
repeat ID 
II 
ID 
DD 
 31,7%  (27) 
 67,0%  (37) 
 24,7%  (21) 
36,4% (31) 
44,8% (39) 
27,3% (15) 
53,5     (91) 
 
54,5     (74) 
59,4    (101) 
 
40,6      (69) 
I 
vs. 
D 
0,84 
(0,54- 
1,29) 
0,35 
MTHFR 
C677T 
TT 
CT 
CC 
   9,4%    (8) 
 44,7%  (38) 
 45,9%  (39) 
10,4%   (9) 
31,0% (27) 
57,6% (49) 
31,8%  (54) 
 
68,2% (116) 
26,5%   (45) 
 
73,5% (125) 
T 
vs. 
C 
1,29 
(0,80- 
2,06) 
0,17 
CBS844 
ins68 (ID) 
II 
ID 
DD 
  0,0%     (0) 
 15,3%  (13) 
 84,7%  (72) 
  1,2%   (1)   
12,9% (11) 
85,8% (73) 
 7,6%   (13) 
 
92,4% (157) 
 7,1       (12) 
 
92,9% (158) 
I 
vs. 
D 
1,29 
(0,80- 
2,06) 
1,00 
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Tabelle 3. Allelhäufigkeiten bei Patienten mit idiopathischem Hörsturz bzw. der 
Kontrollgruppe. 
Odds Ratios (OR) mit 95%igen Konfidenzintervall (KI) und Ergebnisse der Chi-Quadrat 
Analyse (p-Werte) wurden für alle Häufigkeiten berechnet. Signifikanz wurde für 
p<0,05 akzeptiert. Absolute Anzahl (bzw. Prozentangaben) der Allelhäufigkeiten sind in 
der Tabelle angegeben (*signifikante Differenz der Allelhäufigkeit der 
Patientengruppe).          = erkrankt        
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Genpoly-
morphismus 
Genotyp  Patienten
(n=85) 
Kontrollen 
(n=85) 
Vergleich  
von  
OR 
(95%-CI) 
x2 p 
FV G1691A AA 
GA 
GG 
  0,0%   (0) 
  8,6%   (7) 
91,4% (78)
  0,0%   (0) 
  3,6%   (3) 
96,4%  (82)
AA/GA 
vs. 
GG 
2,4530 
(0,61- 
9,82)  
0,96  0,328
PT G20210A AA 
GA 
GG 
   0,0%   (0) 
   0,0%   (0) 
100,0% (85) 
  0,0%   (0) 
  1,2%   (1) 
98,8% (84) 
AA/GA 
vs. 
GG 
- 
-  -
GPIa C807T TT 
CT 
CC 
 27,1% (23) 
 53,6% (45) 
 20,3% (17) 
12,9% (11) 
49,5% (43) 
35,6% (31) 
TT 
vs. 
CT/CC 
2,45 
(1,13- 
5,52) 
4,49  0,035
GPIIIa PIA1A2 A2A2 
A1A2 
A1A1 
   2,3%   (2)  
 31,7% (27) 
 65,9% (56) 
  3,6%   (3) 
30,5%  (26) 
64,4%  (56) 
A2A2/A2A1 
vs. 
A1A1 
1,00                        
(0,53-  
1,88)    
0,00  1,00
PAI-1 4G5G 4G4G 
4G5G 
5G5G 
 37,6% (32) 
 40,0% (34) 
 22,4% (19) 
36,4%,(31) 
50,5% (43) 
12,9% (11) 
4G4G 
vs. 
4G5G/4G5G 
0,96                        
 (0,52-   
1,78) 
0,00  1,00
t-PA alu- repeat 
ID 
II 
ID 
DD 
 31,7% (27) 
 67,0% (37) 
 24,7% (21) 
36,4% (31) 
44,8% (39) 
27,3% (15) 
II 
vs. 
ID/DD 
0,8109                    
(0,43- 
 1,53) 
0,24  0,627
MTHFR C677T TT 
CT 
CC 
   9,4%  (8) 
 44,7% (38)    
 45,9% (39) 
10,4%   (9) 
31,0% (27) 
57,6% (49) 
TT 
vs. 
CT/CC 
0,87                        
(0,32- 
2,39)   
0,00  1,00
CBS844 
ins68 (ID) 
II 
ID 
DD 
   0,0%   (0) 
 15,3% (13) 
 84,7% (72) 
  1,2%   (1)   
12,9% (11) 
85,8% (73) 
II/ID 
vs. 
DD 
1,10                        
(0,47- 
2,57) 
0,00  1,00
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Tabelle 4. Genotyphäufigkeiten bei Patienten mit idiopathischem Hörsturz bzw. der 
Kontrollgruppe. 
Odds Ratios (OR) mit 95%igen Konfidenzintervall (KI) und Ergebnisse der Chi-Quadrat 
Analyse (p-Werte) wurden für alle Häufigkeiten berechnet. Signifikanz wurde für 
p<0,05 akzeptiert. Absolute Anzahl (bzw. Prozentangaben) der Genotypen sind in der 
Tabelle angegeben.          = erkrankt          
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3.2 Regeneration nach idiopathischem Hörsturz 
3.2.1 Regeneration des gesamten Patientengutes 
Die Erholung nach Eintreten des idiopathischen Hörsturzes als Verbesserung 
des Hörvermögens wurde frühestens acht Wochen nach dem Ereignis getestet. 
Bei 23,5% der Patienten konnte eine vollständige Heilung festgestellt werden, 
während bei 47,1% keine Verbesserung eintrat. Bei 22,3% wurde eine 
Verbesserung von ≤20dB und bei 7,1% von 20-40dB in mindestens drei 
Frequenzen gemessen (Tabelle 5).  
3.2.2 Regeneration in der Gruppe der Raucher 
63 der Patienten mit idiopathischem Hörsturz waren Raucher, 22 waren 
Nichtraucher. Ein Aufteilung der Patienten in Raucher und Nichtraucher und ein 
Vergleich des Erholungsverhaltens dieser Gruppen durch Chi-Quadrat-Analyse 
zeigte keinen signifikanten Unterschied (ebenfalls Tabelle 5). 
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Genesungs- 
verhalten 
Patienten 
(n=85) 
Raucher 
(n=63) 
Nichtraucher
(n=22) 
OR 
(95%-KI) p 
Komplette 
Heilung  23,5% (20) 23,8% (15) 22,7%  (5) 
1,05 
(0,34-3,21) ns 
20-40 dB    7,1%  (6)  9,5%   (6)  0,0%   (0) - - 
<20 dB  22,3% (19) 22,2% (14) 22,7%  (5) 
0,97 
(0,31-3,028) ns 
Keine 
Verbesserung  47,1% (40) 44,4% (28) 54,4% (12) 
0,81 
(0,35-4,44) ns 
Tabelle 5. Genesungsverhalten von Patienten mit idiopathischem Hörsturz. 
Prozentuale Anteile und absolute Häufigkeiten nach Einteilung in 4 Gruppen mit 
unterschiedlicher Verbesserung des Hörvermögens sind für die gesamten Patienten 
sowie nach Einteilung in die Gruppe der Raucher und Nichtraucher angegeben. 
Aufgeführt sind weiterhin die Odds Ratios (OR) mit 95%igem Konfidezintervall (KI) und 
Ergebnisse der Chi-Quadrat Analyse (p-Werte) nach Vergleich der Häufigkeiten der 
Raucher mit denen der Nichtraucher. 
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3.2.3 Allel- und Genotyphäufigkeiten der Patienten- und Kontrollgruppe 
in Abhängigkeit der Regeneration  
Zur Verdeutlichung der Allel- und Genotypverteilung im Hinblick auf eine 
Hörverbesserung, wurde die Patientengruppe mit fehlender Hörverbesserung 
frühestens drei Monate nach Eintreten des Hörsturzes mit der Gruppe 
zusammengefasst, dessen Hörvermögen sich im gleichen Zeitraum um weniger 
als 20 dB verbesserte (n=59). Korrespondierend dazu kam die Gruppe mit 
vollständiger Genesung mit der Gruppe zusammen, bei der eine 
Hörverbesserung von 20-40 dB festgestellt wurde (n=26). In der 
Patientengruppe, die eine Verbesserung um mehr als 20 dB bis hin zur 
vollständigen Heilung aufwies, konnten wir verglichen mit der Kontrollgruppe 
keine signifikant unterschiedlichen Allelhäufigkeiten der Thrombophilie 
fördernden Faktoren entdecken (Tabellen 8 und 9).  
Im Gegensatz dazu war in der Gruppe der Patienten mit einer Verbesserung 
des Hörvermögens von weniger als 20 dB bis hin zu keiner Verbesserung die 
Anzahl der GPIa T-Allel Träger verglichen mit der Kontrollgruppe signifikant 
erhöht (57,6% versus 38,2%; OR 2,2; KI 1,61-3,55). Die Berechnungen der 
übrigen Allelhäufigkeiten wiesen keine Unterschiede zwischen der Patienten- 
und der Kontrollgruppe auf (Tabellen 6 und 7). 
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Genpoly-
morphismus 
Genotyp Verbesserg. des
Hörverm. 
 
<20dB 
(n=59) 
Kontrollen 
(n=85) 
Allelhäufigkeit 
Patienten 
Allelhäufigkeit 
Kontrollen 
Vergleich 
von Allel 
OR 
(95%-KI) 
p 
FV G1691A AA 
GA 
GG 
   0,0%  (0) 
 10,6%  (6) 
 89,4% (53)
  0,0%  (0) 
  3,6%  (3) 
96,4% (82)
  5,1%    (6) 
 
94,9% (112) 
  1,7%     (3) 
 
98,3% (167)
A 
vs. 
G
2,98 
(0,73- 
12,17)
0,16 
 
PT G20210A AA 
GA 
GG 
    0,0%  (0) 
    0,0%  (0) 
100,0% (59) 
  0,0%  (0) 
  1,2%  (1) 
98,8% (84) 
   0,0%    (0) 
 
100,0% (118) 
 0,6%     (1) 
 
98,9% (169) 
A 
vs. 
G 
- 
1,0 
GPIa C807T TT 
CT 
CC 
 30,5% (18) 
 54,4% (32) 
 15,2%   (9) 
12,9% (11) 
49,5% (43) 
35,6% (31) 
 57,6%  (68) 
 
 42,4%  (50) 
38,2%   (65) 
 
61,7%  (105) 
T 
vs. 
C 
2,19 
(1,36- 
3,54) 
0,0024* 
GPIIIa 
PIA1A2 
A2A2 
A1A2 
A1A1 
   3,4%   (2) 
 33,8% (20) 
 66,1% (37) 
  3,6%  (3) 
30,5% (26) 
64,4% (56) 
 20,3%  (24) 
 
 79,7%  (94) 
18,8%   (32) 
 
81,2% (138) 
A2 
vs. 
A1 
0,98 
(0,54- 
1,77) 
0,87 
PAI-1 4G5G 4G4G 
4G5G 
5G5G 
 38,9% (23) 
 40,8% (24) 
 20,3% (12) 
36,4% (31) 
50,5% (43) 
12,9% (11) 
 59,3%  (70) 
 
 48,7%  (58) 
61,7% (105) 
 
48,3%  (65) 
4G 
vs. 
5G 
0,74 
(0,46- 
1,19) 
0,27 
t-PA alu- 
repeat ID 
II 
ID 
DD 
 32,2% (19) 
 44,1% (26) 
 23,7% (14) 
36,4% (31) 
44,8% (39) 
27,3% (15) 
 54,2%  (64) 
 
 45,8%  (54) 
59,4% (101) 
 
40,6%  (69) 
I 
vs. 
D 
0,80 
(0,50- 
1,30) 
0,45 
MTHFR 
C677T 
TT 
CT 
CC 
  6,7%   (4) 
 45,7% (27) 
 47,5% (28) 
10,4%  (9) 
31,0% (27) 
57,6% (49) 
 29,6%  (35) 
 
 70,4%  (83) 
26,5%  (45) 
 
73,5% (125) 
T 
vs. 
C 
1,17 
(0,69- 
1,97) 
0,64 
CBS844 
ins68 (ID) 
II 
ID 
DD 
   0,0%  (0) 
 16,9% (10) 
 83,1% (49) 
  1,2%  (1)   
12,9% (11) 
85,8% (73) 
   8,5%  (10) 
 
 91,5% (108) 
  7,1     (12) 
 
92,9% (158) 
I 
vs. 
D 
1,21 
(0,50- 
2,92) 
0,83 
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Tabelle 6. Allelhäufigkeiten bei Patienten mit idiopathischem Hörsturz und einer 
Verbesserung des Hörvermögens <20dB. 
Absolute Anzahl (bzw. Prozentangaben) der Allelhäufigkeiten sind in der Tabelle 
angegeben. Odds Ratios (OR) mit 95%igem Konfidenz-intervall (KI) und Ergebnisse 
der Chi-Quadrat Analyse (p-Werte) wurden für alle Häufigkeiten berechnet (Vergleich 
mit der Kontrollgruppe). Signifikanz wurde für p<0,05 akzeptiert (*signifikante Differenz 
der Allelhäufigkeit der Patientengruppe).           = erkrankt 
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Genpoly-
morphismus 
Genotyp  Verbesserg. des
Hörverm. <20dB 
(n=59) 
Kontrollen 
(n=85) 
Vergleich 
von  
OR 
(95%-KI) 
x2 p 
FV G1691A AA 
GA 
GG 
   0,0%   (0) 
 10,6%   (6) 
89,4% (53)
  0,0%   (0) 
  3,6%   (3) 
96,4% (82)
AA/GA 
vs. 
GG 
3,09 
0,74-  
12,91
1,610  0,205
PT G20210A AA 
GA 
GG 
   0,0%   (0) 
   0,0%   (0) 
100,0% (59) 
  0,0%  (0) 
  1,2%  (1) 
98,8% (84) 
AA/GA 
vs. 
GG 
- 
-  -
GPIa C807T TT 
CT 
CC 
 30,5% (18) 
 54,4% (32) 
 15,2%   (9) 
12,9% (11) 
49,5% (43) 
35,6% (31) 
TT 
vs. 
CT/CC 
2,95 
(1,27- 
6,85) 
5,64  0,017
GPIIIa PIA1A2 A2A2 
A1A2 
A1A1 
   3,4%   (2) 
 33,8% (20) 
 66,1% (37) 
  3,6%    (3) 
30,5%  (26) 
64,4%  (56) 
A2A2/A2A1 
vs. 
A1A1 
1,15   
(0,57- 
2,29)     
0,05  0,831
PAI-1 4G5G 4G4G 
4G5G 
5G5G 
 38,9% (23) 
 40,8% (24) 
 20,3% (12) 
36,4% (31) 
50,5% (43) 
12,9% (11) 
4G4G 
vs. 
4G5G/4G5G 
1,11  
(0,56- 
2,20) 
0,02  0,891
t-PA alu- repeat 
ID 
II 
ID 
DD 
 32,2% (19) 
 44,1% (26) 
 23,7% (14) 
36,4% (31) 
44,8% (39) 
27,3% (15) 
II 
vs. 
ID/DD 
0,83   
(0,41- 
1,67)   
0,123  0,726
MTHFR C677T TT 
CT 
CC 
   6,7%   (4) 
 45,7% (27) 
 47,5% (28) 
10,4%   (9) 
31,0% (27) 
57,6% (49) 
TT 
vs. 
CT/CC 
0,59   
(0,17- 
2,04) 
0,239  0,625
CBS844 
ins68 (ID) 
II 
ID 
DD 
    0,0%  (0) 
 16,9% (10) 
 83,1% (49) 
  1,2%   (1)   
12,9% (11) 
85,8% (73) 
II/ID 
vs. 
DD 
1,24   
 (0,50- 
 3,10)   
0,052  0,819
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Tabelle 7. Genotyphäufigkeiten bei Patienten mit idiopathischem Hörsturz und einer 
Verbesserung des Hörvermögens <20dB. 
Absolute Anzahl (bzw. Prozentangaben) der Genotypen sind in der Tabelle 
angegeben. Odds Ratios (OR) mit 95%igem Konfidenz-intervall (KI) und Ergebnisse 
der Chi-Quadrat Analyse (p-Werte) wurden für alle Häufigkeiten berechnet (Vergleich 
mit der Kontrollgruppe). Signifikanz wurde für p<0,05 akzeptiert.           = erkrankt 
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Genpoly-
morphismus 
Genotyp Verbesserg. des
Hörverm. >20dB 
(n=26) 
 Kontrollen 
(n=85) 
Allelhäufigkeit 
Pat. mit Verbess. 
>20dB  
Allelhäufigkeit 
Kontrollen 
Vergleich 
von Allel 
OR 
(95%-KI) 
p 
FV G1691A AA 
GA 
GG 
   0,0%   (0) 
   3,7%   (1) 
 96,3% (25)
    0,0%  (0) 
    3,6%  (3) 
96,4%  (82)
    3,8% (1) 
 
96,2% (51) 
  1,7%     (3) 
 
98,3% (167)
A 
vs. 
G
1,07 
(0,10-10,53) 1,0 
PT G20210A AA 
GA 
GG 
    0,0%  (0) 
    0,0%  (0) 
100,0% (26) 
   0,0%  (0) 
   1,2%  (1) 
98,8% (84) 
   0,0%   (0) 
 
100,0% (52) 
   0,6%    (1) 
 
98,9% (169) 
A 
vs. 
G 
- 
1,0 
GPIa C807T TT 
CT 
CC 
 19,2%   (5) 
 50,0% (13) 
 30,7%   (8) 
12,9% (11) 
49,5% (43) 
35,6% (31) 
 68,2% (23) 
 
 51,8% (29) 
38,2%   (65) 
 
61,7% (105) 
T 
vs. 
C 
1,30 
(0,69- 
2,44) 
0,87 
GPIIIa 
PIA1A2 
A2A2 
A1A2 
A1A1 
   0,0%   (0) 
 26,9%   (7) 
 73,0%  (19) 
   3,6%  (3) 
30,5% (26) 
64,4% (56) 
 13,4%  (7) 
 
 82,6% (45) 
18,8%   (32) 
 
81,2% (138) 
A2 
vs. 
A1 
0,67 
(0,27- 
1,62) 
0,49 
PAI-1 4G5G 4G4G 
4G5G 
5G5G 
 34,6%   (9) 
 38,4% (10) 
 26,9%   (7) 
36,4% (31) 
50,5% (43) 
12,9% (11) 
 53,8% (28) 
 
 46,2% (24) 
61,7% (105) 
 
48,3%   (65) 
4G 
vs. 
5G 
0,72 
(0,38- 
1,35) 
0,39 
t-PA alu- 
repeat ID 
II 
ID 
DD 
 30,7%   (8) 
 42,3% (11) 
 26,9%   (7) 
36,4% (31) 
44,8% (39) 
27,3% (15) 
 51,9% (27) 
 
 48,1% (29) 
59,4    (101) 
 
40,6     (69) 
I 
vs. 
D 
0,63 
(0,34- 
1,16) 
0,19 
MTHFR 
C677T 
TT 
CT 
CC 
 15,3%    (4) 
 42,3%  (11) 
 42,3%  (11) 
 10,4%  (9) 
31,0% (27) 
57,6% (49) 
 36,5% (19) 
 
 65,5% (33) 
26,5%  (45) 
 
73,5% (125) 
T 
vs. 
C 
1,59 
(0,82- 
3,09) 
0,22 
CBS844 
ins68 (ID) 
II 
ID 
DD 
  0,0%     (0) 
 11,5%    (3) 
 88,5%  (23) 
   1,2%  (1)   
12,9% (11) 
85,8% (73) 
  5,8%   (3) 
 
 94,2% (49) 
  7,1%   (12) 
 
92,9% (158) 
I 
vs. 
D 
0,80 
(0,21- 
2,97) 
0,99 
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Tabelle 8. Allelhäufigkeiten bei Patienten mit idiopathischem Hörsturz und einer 
Verbesserung des Hörvermögens >20dB. 
Absolute Anzahl (bzw. Prozentangaben) der Allelhäufigkeiten sind in der Tabelle 
angegeben. Odds Ratios (OR) mit 95%igen Konfidenz-intervall (KI) und Ergebnisse der 
Chi-Quadrat Analyse (p-Werte) wurden für alle Häufigkeiten berechnet (Vergleich mit 
der Kontrollgruppe). Signifikanz wurde für p<0,05 akzeptiert.           = erkrankt 
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Genpoly-
morphismus 
Genotyp Verbesserg. des
Hörverm. >20dB  
 Kontrollen 
(n=26) (n=85) 
Vergleich 
von  
OR 
(95%-KI) 
x2 p 
FV G1691A AA 
GA 
GG 
  0,0%   (0) 
  3,7%   (1) 
96,3% (25)
  0,0%   (0) 
  3,6%   (3) 
96,4% (82)
AA/GA 
vs. 
GG 
1,09   
(0,11-  
10,98)
1,61  0,205
PT G20210A AA 
GA 
GG 
   0,0%    (0) 
   0,0%    (0) 
100,0% (26) 
  0,0%  (0) 
  1,2%  (1) 
98,8% (84) 
AA/GA 
vs. 
GG 
- 
-  -
GPIa C807T TT 
CT 
CC 
 19,2%   (5) 
 50,0% (13) 
 30,7%   (8) 
12,9% (11) 
49,5% (43) 
35,6% (31) 
TT 
vs. 
CT/CC 
1,67 
(0,50- 
5,12) 
0,63  0,230
GPIIIa PIA1A2 A2A2 
A1A2 
A1A1 
  0,0%    (0) 
 26,9%   (7) 
 73,0% (19) 
  3,6%    (3) 
30,5%  (26) 
64,4%  (56) 
A2A2/A2A1 
vs. 
A1A1 
 0,71     
(0,27-  
1,89 )      
0,20  0,655
PAI-1 4G5G 4G4G 
4G5G 
5G5G 
 34,6%   (9) 
 38,4% (10) 
 26,9%   (7) 
36,4% (31) 
50,5% (43) 
12,9% (11) 
4G4G 
vs. 
4G5G/4G5G 
0,92    
(0,36- 
 2,32)     
0,004  0,951
t-PA alu- repeat 
ID 
II 
ID 
DD 
 30,7%  (8) 
 42,3% (11) 
 26,9%  (7) 
36,4% (31) 
44,8% (39) 
27,3% (15) 
II 
vs. 
ID/DD 
0,77    
(0,30 
 1,98)   
0,089  0,766
MTHFR C677T TT 
CT 
CC 
 15,3%  (4) 
 42,3% (11) 
 42,3% (11) 
10,4%   (9) 
31,0% (27) 
57,6% (49) 
TT 
vs. 
CT/CC 
1,53     
(0,43- 
 5,46)   
0,101  0,751
CBS844 
ins68 (ID) 
II 
ID 
DD 
   0,0%   (0) 
 11,5%   (3) 
 88,5% (23) 
  1,2%   (1)   
12,9% (11) 
85,8% (73) 
II/ID 
vs. 
DD 
0,79    
(0,20- 
 3,06)      
0,000  0,993
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Tabelle 9. Genotyphäufigkeiten bei Patienten mit idiopathischem Hörsturz und einer 
Verbesserung des Hörvermögens >20dB. 
Absolute Anzahl (bzw. Prozentangaben) der Genotypen sind in der Tabelle 
angegeben. Odds Ratios (OR) mit 95%igen Konfidenz-intervall (KI) und Ergebnisse der 
Chi-Quadrat Analyse (p-Werte) wurden für alle Häufigkeiten berechnet (Vergleich mit 
der Kontrollgruppe). Signifikanz wurde für p<0,05 akzeptiert.             = erkrankt 
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4 Diskussion 
In dieser Arbeit konnte ein Zusammenhang des Thrombophilie Faktors GPIa 
C807T mit dem idiopathischen Hörsturz sowie einer sehr geringen 
Verbesserung des Hörvermögens frühestens drei Monate nach dem Ereignis 
festgestellt werden. Die Häufigkeit dieses Allels war in der Patientengruppe 
verglichen mit der Kontrollgruppe signifikant erhöht. Über eine verstärkte 
Bindung des Membranrezeptors GPIa/IIa an die extrazelluläre Matrix kann eine 
Mutation in diesem Gen zu einer vermehrten Thrombozytenadhäsion führen. 
Um den Einfluss einer verminderten Durchblutung des Innenohres durch 
hämostaseologische Veränderungen zu verdeutlichen, erfolgt hier eine 
Darstellung des Hörvorganges. Außerdem soll auf Parallelen zur chronischen 
Innenohrschwerhörigkeit eingegangen werden. 
4.1 Anatomie, Physiologie und Versorgung des Hörorgans 
4.1.1 Die Cochlea 
Das menschliche Hörorgan ist paarig angelegt und befindet sich gut geschützt 
in den beiden Felsenbeinpyramiden. Es besteht aus einem spiralförmig 
verlaufenden Knochenkanal, der Schnecke (Cochlea), die etwa 35 mm lang ist 
und 2 1/2 Windungen um eine Längsachse aus spongiösem Knochen, dem 
Modiolus, aufweist. Im Modiolus befinden sich feine Nervenfasern, kleine 
Blutgefäße und das erste Ganglion der Hörbahn, das Ganglion spirale. Der 
Innenraum der Cochlea ist in drei Kompartimente unterteilt (siehe Abbildung 2). 
Zwischen dem mit Perilymphe, eine dem Liquor cerebrospinalis ähnliche 
Flüssigkeit, gefüllten oberen und unteren schlauchförmigen Raum (Scala 
vestibuli bzw. Scala tympani) liegt der häutige Schneckengang (Ductus 
cochlearis), der mit Endolymphe, einer kaliumreichen, natriumarmen 
extrazellulären Flüssigkeit gefüllt ist. Diese wird von der Stria vascularis, einem 
dem Cortischen Organ benachbarten und sich neben diesem entlangziehenden 
Gewebe, hergestellt [Brunner & Nöldeke 2001].  
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Abbildung 2. Teilansicht eines schematischen Schnitts durch die Cochlea. 
Die knöcherne Schnecke (tiefschwarz dargestellt) besteht aus einem spiralig 
aufgewundenen Rohr, dem Canalis spiralis cochleae. Dessen Außenwand (CC) wird 
innen von Bindegewebe, dem Ligamentum spirale (LI) bedeckt. Von der 
Schneckenachse, dem Modiolus (MO), gehen zwei spiralige Knochenblätter aus, das 
Septum cochleae (hier nicht gezeigt), welches die Schneckenwindungen voneinander 
trennt, und die Lamina spiralis ossea (LO), die als zweiblättrige Lamelle vorspringt. Der 
Limbus (LS) ist eine Periostverdickung der Lamina spiralis ossea. Die 
Tektorialmembran (TM) liegt dem Limbus auf und zieht nach außen in die Scala media 
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(= Ductus cochlearis) hinein. Nach außen wird die Lamina spiralis ossea durch eine 
Bindegewebslamelle, die Lamina spiralis membranacea oder Basilarmembran (BM) 
verlängert. Unterhalb der Basilarmembran liegt die Scala tympani. Die Reissnersche 
Membran (RM) ist medial an der Oberseite des Limbus und lateral am oberen Ende 
des Ligamentum spirale befestigt. Oberhalb der Reissnerschen Membran liegt die 
Scala vestibuli. Die Stria vascularis (SV) ist ein mehrschichtiges, kapillarreiches 
Epithel, das dem Ligamentum spirale aufliegt. Deren Oberflächenepithel, welches an 
die Scala media grenzt, wird von den Marginalzellen (MZ) gebildet. Am unteren Rand 
der Stria vascularis liegt eine Vorwölbung, die Prominentia spiralis (PS). Zwischen 
Basilarmembran und Tektorialmembran befindet sich das Cortische Organ (Abbildung 
3). Zwischen Ligamentum spirale und Cortischem Organ liegt der Sulcus externus 
(SE); zwischen Limbus, Tektorialmembran und Cortischem Organ befindet sich ein 
Sulcus internus (SI) genannter Flüssigkeitsraum. Die Somata der Neurone des 
afferenten Hörnerven liegen im Ganglion spirale (GS). (aus: http://www.medizin.fu-
berlin.de/klinphys/topics/ear2_anatomy_d.htm). 
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4.1.2 Das Cortische Organ 
Das Cortische Organ umfasst alle Corti-Hörzellen (Haarzellen) mit Stützzellen, 
Basilar- und Deckmembran und damit die Sinneszellen der Schnecke (siehe 
Abbildung 3). Bei den Haarzellen unterscheidet man zwischen den inneren 
Haarzellen, die eine Reihe von Zellen zur Schneckenachse hin bilden und den 
äußeren Haarzellen, die in drei Reihen zur Gefäßhaut (Stria vascularis) hin 
verteilt sind. Sie sind hinsichtlich ihrer Form und der Anzahl an Sinneshärchen 
(Stereozilien) sehr verschieden und sitzen den Stützzellen auf. Beide 
Haarzellenarten haben an ihrem unteren Ende zwei Typen von Nervenfasern, 
die sie umfassen. Die afferente Faserart leitet die Impulse der Sinneszelle zum 
Gehirn, die Efferente leitet die Impulse vom Gehirn zu den Sinneszellen. Dies 
wird als möglicher regulierender Rückkopplungsmechanismus angesehen. 
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Abbildung 3. Das Cortische Organ. 
Das Cortische Organ liegt auf der Basilarmembran (BM) und wird oben von der 
Tektorialmembran (TM) begrenzt. Es besteht aus Sinneszellen, nämlich den 
Haarzellen, und Stützzellen. Von innen (medial) nach außen (lateral) gesehen folgen 
auf den Sulcus internus (SI), in Reihen senkrecht zur Schnittebene angeordnet, 
folgende Zelltypen: Stützzellen, welche die inneren Haarzellen umschließen; je eine 
Reihe innerer und äußerer Pfeilerzellen (mit schräg kariertem Muster gezeichnet), 
zwischen denen sich ein flüssigkeitsgefüllter Raum, der Cortische Tunnel (CT) 
befindet; 3 - 5 Reihen der Deitersschen Zellen (DZ), welche die äußeren Haarzellen 
tragen; nach außen (lateral) schließen sich die Hensenschen Zellen (HZ) daran an; 
schräg oberhalb der letzteren liegt der Sulcus externus. Die inneren Haarzellen 
erhalten etwa 95% der afferenten Nervenfasern, die vom Ganglion spirale ausgehen, 
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sowie efferente Fasern. Durch den Cortischen Tunnel ziehen etwa 5% der afferenten 
Nerven (als durchgehende Linie gezeichnet), die basalen Tunnelfasern, und efferente 
Nerven (gestrichelt gezeichnet), die oberen Tunnelfasern, zu den äußeren Haarzellen. 
Am oberen, apikalen Ende der Haarzellen befindet sich je ein Bündel aus mehreren 
parallelen Reihen von Sinneshärchen oder Stereozilien (SC). Die Stereozilien sind 
modifizierte Mikrovilli mit longitudinalen Aktinfilamenten, welche mit Fibrin quervernetzt 
sind. Benachbarte Stereozilien einer Zelle sind durch verschiedene filamentartige 
Konnektoren verknüpft. Unter der apikalen Zelloberfläche liegt die Kutikularplatte (KP), 
die hauptsächlich aus unpolymerisiertem Aktin besteht. Am basalen Ende der inneren 
Haarzellen finden sich großflächige Endigungen afferenter Nervenfasern (AN), 
während die efferenten Nervenfasern (EN) mit den afferenten Enden oder Fasern in 
Kontakt stehen. An der Basis der äußeren Haarzellen enden sowohl efferente wie 
afferente Nervenfasern; letztere bilden aber kleinere Endkolben. (aus: 
http://www.medizin.fu-berlin.de/klinphys/topics/ear2_anatomy_d.htm). 
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4.1.3 Physiologie des Hörens 
Am Hörvorgang sind äußeres Ohr, Mittelohr, Innenohr und ZNS beteiligt. 
Nachdem die Schallwellen vom äußeren Ohr aufgenommen und durch den 
Gehörgang geleitete wurden, treffen sie auf das Trommelfell und versetzen es 
in Schwingungen, die über die Gehörknöchelchenkette auf die Stapesplatte im 
ovalen Fenster und somit auf die Perilymphe der Scala vestibuli im Innenohr 
übertragen werden. Die in der Perilymphe entstandenen Druckwellen breiten 
sich zum Helicotrema hin aus und bringen den Endolymphschlauch des Ductus 
cochlearis in Form einer Wanderwelle zur Auslenkung. Durch die Wanderwelle 
führt die Membrana tectoria eine Relativbewegung gegenüber der 
Basilarmembran aus, wodurch die mit der Membrana tectoria fest verbundenen 
Stereozilien der Haarzellen eine Auslenkung erfahren. Je nach Frequenz der 
Schwingungen erreicht die Wanderwelle an einem ganz bestimmten Punkt der 
Schnecke ihr Amplitudenmaximum. Nur dort sind die absolut gesehen winzigen 
Amplituden groß genug, um die äußeren Haarzellen durch Abscherung der 
Sinneshaare gegen die Membrana tectoria zu erregen (Tonotopie). 
Durch den Motor des Innenohrverstärkers der äußeren Haarzellen wird das 
übertragene Schallsignal zunächst verstärkt und in den inneren Haarzellen über 
depolarisierende Kaliumionenströme in ein elektrisches Signal umgesetzt 
(mechanoelektrische Transduktion), das synaptische durch Freisetzung des 
Transmitters Glutamat auf die afferenten Hörnervenfasern übertragen wird 
(Transformation), um mittels der Hörnerven (N. cochlearis) das Innenohr zu 
verlassen. 90% der Afferenzen stammen aus den basalen Enden der inneren 
Haarzellen. Die weitere Signalverarbeitung erfolgt über die Hörbahn bis hin zur 
primären Hörrinde in der Area 41 und 42 des Großhirns (Heschl 
Querwindungen), wo Erkennung und Wahrnehmung stattfinden (siehe 
Abbildung 4).  
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Abbildung 4. Wichtige Anteile der Hörbahn (aus: Trepel, Neuroanatomie, Urban 
&Schwarzenberg, 1995). 
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4.1.4 Versorgung der Cochlea 
Das wichtigste Gefäß zur Sicherstellung der arteriellen Versorgung des 
Innenohres ist die A. labyrinthi, für die nicht der zentrale Regulationstyp des 
Hirnkreislaufs, sondern ein peripherer Regulationsmechanismus angenommen 
wird [Kley & Kley 1952; Maass 1982; Naumann 1965; Naumann 1968; 
Spoendlin 1969]. Sie entspringt aus der A. cerebelli inferior anterior, einem 
Seitenast der A. basilaris. Die Labyrintharterie muss funktionell als Endarterie 
angesehen werden [Maass 1982]. Sie zweigt sich in die A. vestibulocochlearis 
und darauf folgend in die A. spiralis modioli bis in die Aa. radiatae der Scala 
vestibuli und des Ligamentum spirale auf. Der größte Teil der Cochlea wird 
durch die A. spiralis modioli versorgt [Michel 1994]. Zwei Hauptabschnitte des 
Gefäßsystems der Cochlea lassen sich anhand der adrenergen Innervation 
unterscheiden. Als zentraler (medialer) Anteil besitzen die Gefäße im Modiolus 
eine Tunica muscularis und eine adrenerge Gefäßinnervation, während die 
Durchblutung des peripheren (lateralen) Anteils allein durch Plasmaviskosität, 
Verformbarkeit der Erythrozyten, lokale biochemische Regulatoren sowie durch 
Form und Kontraktilität der Endothelzellen und Perizyten beeinflusst wird 
[Kiesewetter 1988; Lehnhardt 1984].  
Die Haarzellen selbst werden nicht direkt von den Gefäßen erreicht, sondern 
beziehen die Nährstoffe und vor allem den Sauerstoff durch Diffusion aus der 
Perilymphe und Corti Lymphe. Außerdem wird im gesunden Ohr von der Stria 
vascularis über eine beträchtliche Distanz elektrische Energie durch den 
Endolymphraum zu den Haarzellen transferiert was den Haarzellen 
insbesondere die mechanoelektrische Transduktion erlaubt, ohne dabei 
zelleigene Energie zu verbrauchen („Batterie des Innenohres“) [Davis 1958; 
Kimura 1975]. Dadurch kann der haarzelleigene Energiestoffwechsel auf das 
Notwendigste reduziert werden. Um die Batteriefunktion aufrechtzuerhalten 
erhält die Stria vascularis fast die gesamte Durchblutung des Innenohrs [Davis 
1957]. Daher macht sich ein Abfall der Batteriespannung nicht nur bei einzelnen 
Frequenzen oder in einem begrenzten Frequenzbereich, sondern im gesamten 
Innenohr bemerkbar (pantonale Innenohrschwerhörigkeit). 
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4.1.5 Ischämie-Resistenz von Haarzellen 
Bestehen für Haarzellen ischämische Bedingungen, kommt der anaeroben 
Glykolyse für den Energiestoffwechsel der Harzelle offenbar eine zentrale 
Bedeutung zu und verleiht den Sinneszellen eine gewisse Resistenz gegenüber 
möglicher Hypoxie. So konnte im Gegensatz zur physiologischen 
Beschallungssituation eine signifikante Laktatsekretionen in Peri- und 
Endolymphe als Zeichen einer anaeroben Glykolyse gemessen werden. 
Außerdem werden die energiereichen Phosphate im Corti-Organ im Vergleich 
zur Stria vascularis nur auffällig langsam abgebaut [Scheibe et al. 1976; 
Thalmann et al. 1981]. Diese Resistenz bezieht sich in erster Linie auf die 
Fähigkeit der Haarzellen zu überleben. Eine Erholung des Hörvermögens bei 
einem Teil der Durchblutungsstörungen des Innenohrs wird dadurch 
verständlich. Sind die energiereichen Phosphate der Haarzelle verbraucht, 
dann degeneriert sie, was häufig mit dem teilweisen oder vollständigen Verlust 
ihrer charakteristischen Zylinderform einhergeht. Die Zelle rundet sich teilweise 
oder vollständig ab und verliert dauerhaft ihre aktive Bewegungsfähigkeit. 
4.2 Chronische Innenohrschwerhörigkeit 
Die Einteilung der chronischen Innenohrschwerhörigkeit (IOS) leitet sich aus 
dem oben beschriebenen Ablaufschema der Signalweiterleitung im Innenohr 
ab. So lassen sich anlehnend an die sensorischen funktionell-anatomischen 
Hauptschritte (motorische Verstärkung, Transduktion und Transformation) eine 
Motor-IOS (Typ I), Transduktions-IOS (Typ II) sowie eine Transformations-IOS 
(Typ III) ableiten. Da die genannten Abläufe durch extrasensorische Elemente 
wie z.B. die gut durchblutete, Energie bereitstellende Stria vascularis unterstützt 
werden, ergibt sich eine weitere extrasensorische IOS (Typ IV). Um Parallelen 
der chronischen Innenohrschwerhörigkeit zum akuten Hörsturz und den hier zu 
diskutierenden hämostaseologischen Einflüssen aufzuzeigen, wird nachfolgend 
auf die chronische Innenohrschwerhörigkeit, die auf Durchblutungsstörungen 
zurückgeführt werden kann, näher eingegangen (Typ IV IOS). 
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Werden die Modiolusgefäße unterbrochen, resultiert ein Verlust äußerer und 
innerer Haarzellen unter Erhalt der Stria vascularis und der Prominentia spiralis 
[Jahnke & Gorgas 1974]. Man wird also auf einen Typ I/ II-Hörverlust von mehr 
als 50-70 dB schließen. Wird die Stria vascularis nicht mehr durchblutet 
(extrasensorische IOS), so entsteht eine Schädigung der Stria vascularis, nicht 
jedoch ein Verlust von Haarzellen. Dabei wird die für die Haarzelltransduktion 
erforderliche Ionenzusammensetzung der Endolymphe, insbesondere die hohe 
Kaliumkonzentration und/ oder das notwendige endolymphatische Potential, 
pathologisch verändert; es resultiert eine Funktionsbeeinträchtigung der 
Sinneszellen mit der Folge einer pantonalen Innenohrschwerhörigkeit. Eine 
Durchtrennung der A. labyrinthi führt zur Degeneration des gesamten Innenohrs 
mit Ausnahme des Ductus und Saccus endolymphticus mit daraus folgender 
Taubheit.  
4.3 Hämostaseologische Erklärungsmodelle des 
idiopathischen Hörsturzes 
Die älteste Theorie zur Pathogenese der akuten Schallempfindungs-
schwerhörigkeit beruht auf der Annahme einer Durchblutungsstörung. So 
äußerte Schuknecht bereits 1973, dass Veränderungen der Mikrozirkulation der 
Cochlea möglicherweise den idiopathischen Hörsturz bewirken können 
[Schuknecht et al. 1973]. Auch heute wird dieses Erklärungsmodell mit 60%-
70% favorisiert [Martin & Morgon 1977]. Hauptstützen für die Annahme einer 
Durchblutungsstörung als Ursache des Hörsturzes ist zum einen die Kenntnis 
über das Vorliegen von funktionellen Endarterien im Innenohr, zum anderen die 
Plötzlichkeit des Auftretens der Hörminderung. Das häufige Vorhandensein von 
vaskulären Risikofaktoren wie Nikotinabusus, Adipositas, Hypercholesterin-
ämien und Arteriosklerose trägt ebenfalls zur Annahme einer vaskulären 
Genese bei [Desloovere et al. 1998; Heese & Hesch 1986; Luckhaupt 1989; 
Schmolke & Hörmann 1990; Suckfull et al. 1997; Ullrich et al. 1992]. Nagahara 
et al. entdeckten, dass bei Patienten mit idiopathischem Hörsturz verglichen mit 
Gesunden der perilymphatische Sauerstoffdruck zu 30% vermindert war 
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[Nagahara et al. 1983]. Andere Autoren fanden Störungen der Mikrozirkulation 
des Blutflusses, der durch Blutfiltration gemessen wurde [Ciuffetti et al. 1991]. 
Experimentelle Studien an Tieren durch ferromagnetische Okklusion der 
cochleären Blutgefäße haben gezeigt, dass eine Verschlechterung der Gefäße 
des Innenohrs zu einer beträchtlichen Verminderung der intracochleären 
Oxygenation und somit zu einer geringeren Hörfähigkeit führt [Scheibe et al. 
1997].  
Obwohl der Nachweis über die Entstehung des akuten Hörverlustes als Folge 
einer Thromboembolie bzw. Ischämie in vivo bisher nicht gelang und plötzliche 
Innenohrschwerhörigkeiten als Initialsymptom eines Infarktes der AICA bzw. 
Arteria basilaris eine Rarität darstellen, liegen Berichte einiger 
Fallbeschreibungen über die Entstehung eines isolierten einseitigen plötzlichen 
Hörverlusten nach koronarer Bypasschirurgie vor, bei denen peri- bzw. 
postoperative Mikroembolien als Ursache angenommen wurden [Deschauer et 
al. 1998; Millen et al. 1982]. Bei Patienten mit Embolien bzw. Thrombosen in 
der Anamnese fand sich eine verminderte Remission des Hörsturzes 
[Desloovere et al. 1998]. 
Hämorrhagie, thrombotischer sowie embolischer Gefäßverschluß, 
Gefäßspasmus oder Mikrozirkulationsstörungen anderer Genese werden als 
Ursachen für die Durchblutungsstörung im Innenohr angesehen. Von einer 
Hämorrhagie geht man aus, wenn hämatologische Störungen vorhanden sind 
(z.B. Leukämie, hämorrhagische Diathese, Polyzythämie, hochdosierte 
Heparintherapie u.a.). Der thrombotisch-embolische Gefäßverschluss 
vorgeschalteter Gefäße könnte durch Aneurysmen, Intimaläsionen und 
gesteigerte Thrombozytenaggregation verursacht sein [Löhle et al. 1981; Maass 
1975; Plasse et al. 1980]. Eine Hyperkoagulation durch erhöhte 
Plasmaviskosität sowie eine reduzierte Erythrozytenverformbarkeit wird 
weiterhin in Erwägung gezogen [Fowler 1957; Stange & Neveling 1980].  
Bei jungen Patienten wird häufig ein Vasospasmus angenommen. Da die 
präkapillären Arteriolen im Innenohr dem adrenergen System unterliegen, 
variiert die Gefäßweite bei einer Alteration der neurovaskulären Mechanismen 
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stark [Jaffe & Maassab 1967]. Dieser Mechanismus wird als Auslöser für das 
„Sludge-Phänomen” vermutet [Fowler 1950]. Darunter versteht man eine 
reversible intravasale Agglomeration der Erythrozyten, die zu einer 
Mikrozirkulationsstörung führt. Eine Kapillardilatation mit lokaler Anoxie, die 
durch eine Fehlfunktion des autonomen Nervensystems mit präkapillär 
spastischen Arteriolen verursacht wird, kann ebenfalls als Ursache einer 
Durchblutungsstörung des Innenohres angesehen werden [Sheehy 1960]. 
Dadurch werde eine endotheliale Schädigung ausgelöst, die zu einer 
Blutgerinnung mit Sludgebildung führt. Letztlich führen die genannten Vorgänge 
zu Mikrozirkulationsstörungen mit Ischämie und Hypoxie im betroffenen 
arteriellen Versorgungsgebiet, die auch durch psychischen oder physischen 
Stress, Unterkühlung, Überhitzung, HWS-Irritationen, stumpfes Schädeltrauma 
u.a. verursacht werden können. 
4.4 Ergebnisse in Hinblick auf hämostaseologische 
Ursachen des idiopathischen Hörsturzes 
In unserer Studie untersuchten wir eine mögliche Assoziation bestimmter 
Thrombophilie Faktoren mit dem idiopathischen Hörsturz unter der Annahme, 
die Ursache des idiopathischen Hörsturzes könne in einer Störung der 
Mikrozirkulation liegen. Da die Stria vascularis fast die gesamte Durchblutung 
des Innenohrs erhält, um die sog. Batteriefunktion aufrechtzuerhalten, resultiert 
aus einer Schädigung der Stria vascularis nicht ein Verlust, sondern eine 
Fuktionsbeeinträchtigung sämtlicher Haarzellen und damit ein pantonaler 
Hörverlust. Alle Patienten, deren Blut auf die acht vererbbaren sowohl venöse 
als auch arterielle Thrombembolien verursachende Faktoren untersucht 
wurden, hatten einen schweren pantonalen Hörsturz erlitten, mit einem 
audiometrisch gemessenen Hörverlust von mehr als 60dB. Damit ergeben sich 
erste Hinweise auf eine mögliche hämostaseologische Pathogenese dieses 
Patientengutes.  
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4.4.1 Faktor V G1691A- und Prothrombin G20210A- Polymorphismen 
Die Faktor V-Leiden Mutation FV G1691A und die Prothrombin G20210A 
Mutation wurden als Faktoren einer fehlerhaften Gerinnung ausgewählt. Die 
Faktor V-Leiden Mutation in dem Gen, das den Blutgerinnungsfaktor V kodiert, 
ist ein bedeutender intrinsischer Faktor bei Patienten mit Hirnsinusthrombose 
und bei jungen Patienten mit idiopathischem Hörsturz [Deschiens et al. 1996] 
[Zuber et al. 1996]. Eine Mutation in diesem Gen resultiert in einem 10mal 
langsameren Abbau des Faktor FVa mit der Konsequenz einer 
prokoagulatorischen Situation.  
Gemäß der zentralen Rolle im hämostatischen System spielt das Prothrombin 
kodierende Gen sowohl für Blutungsstörungen als auch für die vererbbare 
Thrombophilie eine Schlüsselrolle. Poort et al. identifizierten den Austausch 
eines einzigen Nukleotids (G to A) in der Position 20210 als Risikofaktor 
venöser Thrombembolien [Poort et al. 1996]. Auch hierfür wurde der Nachweis 
als Risikofaktor für den idiopathischer Hörsturz bei jungen Patienten und für 
Patienten mit stattgehabten thrombembolischen Ereignissen erbracht [Despotis 
et al. 1995; Mercier et al. 1999; Patscheke et al. 2001].  
Im Gegensatz zu den genannten Untersuchungen konnten wir keinen 
Unterschied in der Verteilung dieser beiden Genotypen feststellen. Die 
unterschiedlichen Ergebnisse der Studien verglichen mit unseren 
Untersuchungen könnte durch verschiedene Einschlusskriterien (wie z.B. das 
Alter) von Patienten in die Studie erklärt werden [Mercier et al. 1999; Patscheke 
et al. 2001]. In der Studie von Patscheke et al. wurden Patienten mit einem 
Hörverlust von mehr als 20 dB eingeschlossen, während in unserer Studie 
Patienten mit einem Hörverlust von mehr als 60 dB aufgenommen wurden. In 
der Studie von Mercier et al. wurde ein anderes Studiendesign angewandt, 
indem Patienten mit Hörproblemen untersuchten wurden, die ebenfalls an tiefer 
Venenthrombose litten. So wurde eine positive Assoziation mit dem Allel FII 
G20210A gefunden. 
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4.4.2 Glykoprotein GPIa C807T- und Glykoprotein GPIIIa PlA1/A2- 
Polymorphismen 
Thrombozyten spielen eine Schlüsselrolle in der Pathogenese von arteriellen 
Verschlußkrankheiten. Das Glykoprotein Ia/IIa der Thrombozyten ist eines der 
Hauptkollagenrezeptoren der Blutplättchen. Über eine GPIa abhängige 
Anheftung an die extrazelluläre Matrix nach Exposition zu subendothelialen 
Strukturen kommt es über eine Aktivierung der Thrombozyten zu einer 
Konformation des GP IIb/IIIa Komplexes in einen funktionellen Rezeptor für 
Fibrinogen, Fibronektin, von Willebrandt Faktor und anderen adhäsiven 
Proteinen [Kroll M.H. et al. 1996; Kunicki et al. 1997; Phillips et al. 1991; 
Santoro 1987; Staatz et al. 1990].  
Mutationen in den GPIa/IIa und GPIIb/IIIa Genen beeinflussen die 
Plättchenaktivierung und somit die Thrombogenizität der Plättchen. Es wurden 
zwei verbundene Punktmutationen im Gen von GPIa identifiziert, C807T (bei 
Codon Phe 224) und G873A (bei Codon Thr246), die autosomal rezessiv 
vererbt werden und die mit der GPIa Expressionsdichte sowie der 
Anhaftungsrate des Thombozyten an Kollagen korrellieren. In einigen Studien 
konnte für den GPIa C807T Polymorphismus ein signifikant erhöhtes 
Herzinfarktrisiko ermittelt werden. Dabei wurde auch ein Zusammenhang 
zwischen dem Alter der Patienten und der Odds Ratio eines Myokardinfarktes 
mit der GPIa C807T Mutation, die je jünger der Patient umso höher war, 
festgestellt. Da zwischen dem C807T Polymorphismus und kardiovaskulären 
Erkrankungen keine Assoziation gefunden wurde, könnte die Mutation speziell 
auf das akute thrombotische Ereignis einen Einfluss haben [Santoro & Zutter 
1995; Santoso et al. 1999; Schettler & Greten 1998]. 
Bei unseren Untersuchungen konnte nach Ermittlung durch Chi-Quadrat-
Analyse für die Häufigkeit des Allels GPIa C807T ein signifikanter Unterschied 
der Patientengruppe gegenüber der Kontrollgruppe festgestellt werden (53,5% 
versus 38,2%; OR 1,86; KI 1,20-2,86; p=0,0069). Ebenso war diese 
Allelhäufigkeit der Mutation in der Gruppe der Patienten mit einer Verbesserung 
des Hörvermögens von weniger als 20 dB bis hin zu keiner Verbesserung 
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verglichen mit der Kontrollgruppe signifikant erhöht (57,6% versus 38,2%; OR 
2,2; KI 1,61-3,55; p=0,0024).  
Der PlA1/A2 Polymorphismus, der auf dem Exon zwei des GPIIIa Gens 
lokalisiert ist, basiert auf der C196T Substitution, wobei die Anwesenheit des 
PlA2 Allels mit einer erhöhten Plättchenaggregation und damit einem erhöhten 
Risiko für die koronare Herzkrankheit assoziiert ist. Je jünger die Patienten mit 
dieser Mutation waren, um so größer war die Assoziation zur Entwicklung eines 
Myokardinfarktes. Allerdings konnte diese Korrellation für den Schlaganfall nicht 
nachgewiesen werden [Ardissino et al. 1999; Benze et al. 2002; Bray 2002; 
Tereshchenko et al. 1999; Weiss et al. 1996; Wu & Tsongalis 2001]. Im 
Gegensatz zu den Ergebnissen der GPIa C807T Mutation konnte bei unseren 
Untersuchungen für den GPIIIa Pl A1/A2 Polymorphismus kein signifikanter 
Unterschied der Patienten gegenüber der Kontrollgruppe festgestellt werden. 
4.4.3 Plasminogen Aktivator Inhibitor-1 4G/5G- und Tissue-Plasminogen 
Aktivator I/D- Polymorphismen  
Homozygotie (4G/4G) des 4G/5G-Längenpolymorphismus im Gen für 
Plasminogen-Aktivator Inhibitor Typ 1 (PAI-1) gilt als Risikofaktor für 
thromboembolische Ereignisse und wurde gehäuft bei Patienten mit 
Myokardinfarkten gefunden. [Klekotka et al. 2001]. Bei Patienten mit 
wiederholten Herzinfarkten konnte eine verminderte fibrinolytische Aktivität 
durch erhöhte Spiegel des Plasminogen Aktivator Inhibitors-1 (PAI-1) 
nachgewiesen werden [Eriksson et al. 1995; Hamsten et al. 1987]. Diese 
erhöhten Plasmaspiegel sind mit dem 4G Allele eines 4G/5G Insertions- bzw. 
Deletionspolymorphismus assoziiert, dessen Genotyp bei unseren Patienten 
gegenüber der Kontrollgruppe allerdings nicht erhöht war.  
Sowohl bei venösen Thrombosen als auch bei Myokardinfarkt-Patienten 
konnten erhöhte t-PA Antigen Spiegel gemessen werden. Allerdings waren die 
Genotypen des t-PA I/D Polymorphismus in Untersuchungen ohne Bezug zu t-
PA Plasmaspiegeln [Schettler & Greten 1998]. Wir konnten in unseren 
Untersuchungen bezüglich des Tissue-Plasminogen Aktivator Polymorphismus 
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(t-PA alu-repeat) keinen Unterschied zwischen den Patienten und der 
Kontrollgruppe feststellen. 
4.4.4 Methylentetrahydrofolsäure Reduktase C677T- und Cystathionin-ß-
Synthase 68bp I/D- Polymorphismen  
Die Hyperhomocysteinämie wurde kürzlich als Risikofaktor für die zerebro-
vaskuläre und peripher arterielle Verschlusskrankheit sowie die koronare 
Herzkrankheit entdeckt [Goyette et al. 1995]. Erhöhte Plasmawerte von 
Homozystein können aus genetischen Störungen im Transsulfierungs- oder 
Remethylierungsweg des Homocysteinmetabolismus resultieren [Stein & 
McBride 1998; Welch & Loscalzo 1998]. Der am häufigsten untersuchte 
Polymorphismus im für die Methylentetrahydrofolat Reduktase (MTHFR C677T) 
kodierenden Gen führt zur Produktion einer thermolabilen Variante des Enzyms 
mit einer Restaktivität von 50% des normalen Moleküls und kommt bei mehr als 
10% aller Thrombosepatienten vor. Üblicherweise sind homozygote Formen 
meist mit hohen Homocystein-Spiegeln assoziiert (>100µmol/l) und die 
häufigste Ursache der Homocysteinurie. Sie scheinen insbesondere bei 
gleichzeitigem Folsäure- oder Vitamin B12-Mangel mit einem erhöhten Risiko 
für Myokardinfarkte einherzugehen [Cattaneo M. et al. 1997; Junker et al. 2001; 
Kluijtmans L.A. et al. 1996; Welch & Loscalzo 1998; Wu & Tsongalis 2001]. 
Die klassische homozygote Homozysteinämie aufgrund eines Cystathionin-ß-
Synthase-Mangels ist eine seltene Erkrankung, während die Heterozygotie (ID) 
sich in einer Häufigkeit von 0,3 bis 1,4% in der allgemeinen Bevölkerung findet 
und eine erhöhte Homocysteinkonzentration im Plasma zeigt. Es besteht ein 
50%iges Risiko, vor dem 30. Lebensjahr ein thromboembolisches Ereignis zu 
entwickeln [Linnebank et al. 2001]. Weder die Anzahl der T-Allel Träger des 
MTHFR C677T Polymorphismus noch die der I-Allel Träger des CBSins68 
waren in der Gruppe der Patienten gegenüber der Kontrollgruppe erhöht. Die 
Verteilung der Träger des MTHFR C677T und CBS ins68 (ID) waren 
vergleichbar mit denen in der Normalbevölkerung.  
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4.5 Schlussfolgerung 
Unsere Ergebnisse zeigen, dass ein bestimmter Glykoprotein Rezeptor der 
Thrombozyten mit dem plötzlichen Hörsturz assoziiert zu sein scheint. Erstmalig 
konnten wir zeigen, dass Patienten mit idiopathischem Hörsturz einen 
signifikant höheren Prozentsatz T-Allel Träger des GPIa Gens aufweisen als die 
Kontrollgruppe (53,5% versus 38,2%; OR 1,86; KI 1,20-2,86; p=0,0069). 
Ebenso konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer 
schlechten bis fehlenden Besserung des Hörvermögens nach idiopathischem 
Hörsturz und dem T-Allel des GPIa C807T Polymorphismus festgestellt werden 
(57,6% versus 38,2%; OR 2,2; KI 1,61-3,55; p=0,0024).  
Basierend auf dem bereits erwähnten Mechanismus der Plättchenaktivierung 
durch die Mutation würden unsere Ergebnisse eine Verstärkung auf zwei Leveln 
bewirken. Eine höhere genetisch determinierte Rezeptordichte des 
Glykoproteins GPIa auf Thrombozyten würde eine erhöhte Bindung von 
Kollagen an die vorgeschädigte Gefäßwand bedeuten. Zudem wird postuliert, 
dass eine erhöhte GPIa Dichte ebenfalls mit dem vermehrten Vorliegen des 
Rezeptors GPVI korreliert ist, der auch die Aktivierung der Thrombozyten 
unterstützt [Lepantalo A. et al. 2001]. In diesem Fall würde die GPIIIa Bildung 
angeregt und dadurch die Interaktion von GPIIb/IIIa mit immobilisiertem 
Fibrinogen verstärkt. Die Folge der letztlich gesteigerten Plättchenaggregation 
und Thrombinbildung wäre eine verstärkte prokoagulatorische Reaktion, die 
möglicherweise den Hörsturz hervorruft bzw. mit einer schlechten Regeneration 
im Sinne einer Verbesserung des Hörvermögens einhergeht.  
Die pathophysiologische Hypothese der vermehrten Interaktion von Thrombozyt 
und Gefäßwand beim idiopathischen Hörsturz wird durch eine Studie von 
Suckfull et al. unterstützt, bei der eine erhöhte Plättchenaggregation und 
Hyperfibrinogenämie im Blut von Patienten mit plötzlichem Hörsturz gemessen 
werden konnte [Suckfull et al. 2002]. Um den genauen pathophysiologischen 
Ablauf zu klären, der zu einem Auftreten des Hörsturzes und zu einem erhöhten 
Risiko für die schlechte Genesung nach idiopathischem Hörsturz bei GPIa 
Trägern führt, werden weitere Untersuchungen benötigt. Außerdem gilt es zu 
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prüfen, ob sich die beschriebenen Vorgänge bei dem hier untersuchten 
pantonale Hörverlust tatsächlich in der Stria vascularis abspielen. 
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5 Zusammenfassung 
Unter der Annahme eines akuten ischämischen Ereignisses als Ursache des 
idiopathischen Hörsturzes untersuchten wir 85 Patienten mit einem plötzlichen 
Hörverlust von mehr als 60 dB auf acht prothrombotische Genotypen, um das 
Vorhandensein möglicher Risikofaktoren zu prüfen. Mithilfe der PCR 
(polymerase chain reaction) ermittelten wir die Allel- und Genotyphäufigkeiten 
der Polymorphismen Faktor V G1691A, Faktor II G20210A, Glykoprotein 
GPIa/IIa C807T, GPIIb/IIIa PIA1/A2, Plasminogen Aktivator Inhibitor1 4G/5G, 
Tissue-Plasminogen Aktivator t-PA alu-repeat ID, Methylentetrahydrofolsäure 
Reduktase MTHFR C677T und Cystathionin-ß-Synthase CBS 844ins68 bei den 
Patienten mit idiopathischem Hörsturz und verglichen diese durch Odds Ratio- 
Analyse mit 85 Kontrollpersonen aus der gleichen Bevölkerungsgruppe. 
Die Häufigkeit des Allels GPIa C807T war nach Durchführung der Chi-Quadrat-
Analyse in der Patientengruppe gegenüber der Kontrollgruppe signifikant erhöht 
(53,5% versus 38,2%; OR 1,86; KI 1,20-2,86; p=0,0069). Bei den Patienten, die 
drei Monate nach dem Ereignis nur eine geringe bis fehlende Besserung des 
Hörvermögens erfuhren, ergab sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied 
(57,6% versus 38,2%; OR 2,2; KI 1,61-3,55; p=0,0024). Die Allelhäufigkeiten 
der übrigen Thrombophilie Faktoren unterschieden sich nicht von denen der 
Kontrollgruppe. 
Über das Auftreten der autosomal rezessiv vererbten Punktmutation GPIa/IIa 
C807T bei der koronaren Herzerkrankung und dem Myokardinfarkt existieren 
bereits einige Untersuchungen. Diese Studie stellt als erste einen 
Zusammenhang zwischen dem kongenitalen Risikofaktor des Plättchen-
polymorphismus und dem Auftreten des idiopathischen Hörsturz bzw. einer 
schlechten Besserung des Hörvermögens nach dem Ereignis her. Der 
beschriebene Polymorphismus des Glykoproteins Ia/IIa, eines der 
Hauptkollagenrezeptoren der Blutplättchen, korrelliert mit einer erhöhten 
Expressionsdichte sowie Anhaftungsrate des Thombozyten an die 
extrazelluläre Matrix. Über eine vermehrte Aktivierung der Thrombozyten über 
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die Konformation des GP IIb/IIIa Komplexes in einen funktionellen Rezeptor für 
Fibrinogen scheint die Mutation letztlich durch eine gesteigerte 
Thrombogenizität das Auftreten des idiopathischen Hörsturzes sowie deren 
Genesung zu beeinflussen. 
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